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apoderado de la Sociedad BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, Segün lo 
acredita el documento do poder presentado en esa DivisiOn, do acuerdo con el 
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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 581 DE 

FECHA 31 DE OCTLJBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SEALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 31 DE ENERO DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de Ids seis (8) moses siguientes a partir Is Is fecha do publioacion 
on Is gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y canceler el examen de 
patentabilidad so pens do qua Is soFicitud caiga an abandono, de acuerdo con Is 
establecido an ci Articulo 44 do La Decision 486/2000. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDIJSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

BogotØ DC., 22-dic-2009 

Apoderado: Juan Pablo Cadena Sarmiento 

ASUNTO Radical 06-125963 
Tramite 002 
Evonto 001 
Actuacion 430 
Oflcio 
Folios 

Patents de Invencian 0 

Via PCT (fase naoional) 0 Cap.l 0 Cap. 11 

No, Sol. Internacional PCT/US2005/021212 
Fecha de Presentacion Internal. 14-06-2005 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento an of articu1o45 de 
Is Decision 486 de la Comision de Is Comunidad Andina, so Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripojon: Folios: 323 a 702 Como as radica inicialmento. 

1.2. Revindicaciones: Folios 703 a 777 Como Se radico inicialmente) 
Folios 882 a 920 Modificadas. 

1.3. Prioridad Folio 1: US 601579638, 1 5/jun/2004 
US 601684.127, 24/ma y/2005 
US 11/151.667, 13/jun/2005 

2. Objeto do Is lnvencion 

Tituro de la solicitud: HETEROCICLOS DE CINCOMIEMBROS UTILES COMO 
INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA 

El objeto de to invenciOn son los compuestos derivados do 2-(IH-imidazol-2-
I) acetam d a-carbociclo a u stitu ida, N-( I H-i mid azol-2-i Imetil )ca rb ociclocarboxa mid a, 
qua coon bajo of alcance de Is formula Al (I): 

H1’ Re 

_ZT R 
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2q•:. 
Reivindicaciones 1Š 11: Un compuesto do Is formula (I); 
Reivindicaciones 21-: Compuestos de formula V 
Reivindicacion 22: Compuestos definidos p0 su nombre quimico 
Reivinthcacion 23: composicion qua comprende los compuestos. 
Reivindicaciones 24-27, uso do los compuostos. 

Socatalogo Is invencion, segUn a Clasificacion Intornacional do Patentes (IPC.): 
A61   31/00 

3. Do Is solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 466 de Is CAN.) 

-La reivindicaciOn 24 noes clara porque so encabeza coma compuesto y el resto del 
texto as referents at uso do compuestos; par lo tanto as inconsistente porque el uso 
no as caracteristica tØcnica de compuesto. 

4. United do Invencion (articulo 25 D 486 us to CAN.) 

La solicitud presents multiples invenciones ye qua no presents una ostructura file 
qua sea nueva y sabre Is cual so pueda establecer Is unidad inventive por lo tanto so 
puede ver algunos grupo inventivos tales como par ejemplo: 

(i) 2-(1H-inidazol-2-iI)acetamida-carbociclo sustituida, y dentro do solos Se 
puede former mM grupos dependiendo del significado inoquiv000 do los 
sustituyentes carbocclo. 

(ii) N-(1 H-imidazol-2-ilmetil)carbociclocarboxamida y dentro de estos Se puede 
former mas grupos dependiondo del significado inequlvoco do los 
sustituyentes carbociclo. 

(hoLe formula Markush V. as muy amplia y especulativa sin ningün punto fill 
sabre el cual as pueda establecer In unidad Inventive y Va desde pirroles, 
pirazoles, 13,4 tiadiazoles, tetrazoles, triazoles, 411-1 ,2,4-trizoles,oxasoles, 
oxadiazoles, oxatiazoles...etc., code uno de esos posibles anillos con los 
posibles significados do 7, luego code una de las Z con los posibles 
significados do L y luego code 7 con cada L mas el significado de code A y 
tows sus posibles combinacionos, tendrian gran cantidad do grupos 
inventivos, edemas qua esas posibles combinaciones no tienen sustonto 
an Is descrlpciôn.  

Por lo tanto el nuevo capitulo reivindicatorio no cumplen con el requisito do unidad 
do invention ni de aster enteramente sustentado an Is descripciOn. 

5. Reivindicaciones relatives a un uso o a un segundo uso (erllculos 14 y2l D 
486) 

Las reivindicaciones 24-27 reclaman & uso do compuestos, do acuordo con Is 
legislacion colombiana el uso no so considera pars protecciOn par patento, como as 
lee an el articulo 14 do Is Decision 488 do Is Comi&On de is Comunidad Andina 
Los Palses Miembros otorgarenpatentes pare las invenc!ones seen do productos 
procedimientos en todos los campos do /a tecno logia ... fi  aqui NO as baco alusiOn at 
UM 
Mamas los usos 0 segundos usos no son patentables, do conforniidad con Is 
sentencia del TJAC 59-Al-2000, los usos an general no son patentables. 



6. Detorminacion del Estado do Ia Tecnica 

Se he tenido an cuenta pace determiner & estado de Is tôcnica  tenLendo, Is fecha de 
Is solicitud do Is cual as  reclama prioridad: 

Teniendo an cuenta Is fecha indicate Be realizo Is büsqueda an el estado de Is 
tecnica its  documentos relacionados con Is materia qua Be reclama an Is presente 
solicitud, an base de datos a due esta solicitud tiene acceso libre, encontrandose 
Its siguientes documentos mae relevantes: 

N°  Documento Titulo Fecha de 
publicación* 

Dl W09712676 Substituted imidazoles having anti- 1 O-abr-1 997 cancer and cylokine inhibitory activity  
Non-peptidyl inhibitors of VLA-4 

02 W00000477 dependent cell binding inflainatory, 06-ene-2000 
autoinmune, and respiratory diseases  
Be nzod iazep me-s U bstituted 

D3 W003076432 piperidines for utilization in the I 8-sep-2003 
treatment of cardiovascthar diseases 

D4 W00210140 Imidazolyl derivatives 07-feb-2002 

05 W02004071448 Substituted az derivatives as 26-ago-2004 therapeutic agentoles 

12. Analisis do patentabilidad (articulo 14 0416 do Is CAN) 

12.1 Novedad (articulo 16 D466 de Is CA N.) 

La solicitud an estudio reclama derivados be 2-(IH-imidazol-2-iI)acetamida-
carbociclo sustituida, N-(1 H-imidazol-2-ilmetil)carbociclocarboxamkla, quo caen bajo 
el alcance be Is formula Markush (I): 

H1’ Re 

N R 

- La anterioridad Dl onsena compuestos derivado imidazol sustituidos en Ia posicion 
2 con acetamida sustituidada per carbiciclo e imidazoles sustituidos con 
metilcarboxanida, y con sustituciones an las posiciones 4 y 5 come tambie las 
composicones farmaceuticas quo los compaction. Vease toda Is solicitud 
especialmente resumen y reivindicaciones. Alli so ensenan compuestos qua estan 
reclamados an Is solicitud an estudio per lo tanto Is solicitud carece de novedad. 
-- La anterioridad 02 describe compuestos derivable imidazol sustituidos on Is 
posiciOn 2 con acetamida sustituidada e imidazoles sustituidos con 
metilcarboxamida, y composicones farmaceuticas quo los comprenden. VØase rods 
Is solicitud especialmente resumen v reivindicacionos, Alli Se ensenan compuestos 



4 
que astan reclamados on Is solicitud an estudio por lo tanto Is solicitud carece de 
novedad. 

- La anterioridad D3 ensena compuestos derivada inidazal sustituidos an Is posiciOn 
2 con acetamida sustituidada, y par carbcicIo a imidazoles sustituidos con 
metilcarboxamida, coma tambian sustituciones an 4 y 5, edemas, composicones 
farmaceuticas que los comprandan. Vaasa toda Is solicitud especialmento las pgas 
33-42, resurnan y reivindicaciones. AN as ensanan compuestos que eaten 
reclamados an Is solicitud en estudio por Jo tanto Is solicitud carece de novedad. 

- La antorioridad D4 ansena compuestos darivado imidazol sustituidos an Is posicion 
2 con acetamida sustituidada par carbicicFo e imidazoles sustituidos con 
motilcarboxamida, con sustituciones an 1, 4 y 5 junta con composiciofles 
farmaceuticas qua los comprenden. Veasa toda Is solicitud especiatmenta pgs. 72-
395. Alli so onsenan compuestos que estan reclamados en Is solicitud en estudio par 
lo tanto Is solicitud carece de novedad. 

- La anterioridad D5 ensana compuestos derivado imidazol sustituidas en Is posicion 
2 con acetamida sustituidada por carbiciclo e imidazoles sustituidos con 
matilcarboxamida, con sustituciones an 1, 4 y S junto con coniposicionos 
farmaceuticas que las comprenden. Vôase  toda Is solicitud ospecialmonto pgs. 32-74 
y reivindicaciones. Alli as ansenan compuestos que ostan reclamados en Is solicitud 
an estudio par Jo tanto Is solicitud carece de novedad. 

13. Conclusion: 

40 Una solicitud qua no tiene novedad obviamente no posee nivel inventivo. 

Los roquisitos de patentablidad de Is presonto solicitud as  encuontran afoctados as[: 

N°  Documento N°  Reivindicaciones afectadas Reguisito gue afecta 
Dl W 09712876 1-24 Novedad 
02 W00000477 1-24 Novedad 
03 W003076432 1-24 Novedad 
D4 W00210140 1-24 Novedad 
D5 W02004071448 1-24 Novedad 

En cumptimiento del articulo 45 de Is Decision 496 do Is Comision de Is Comunidad 

Andina, See indica que dabs dar respuesta dentro del terTTlina de 60 Was contados 
a partir do Is fecha de notificacion de Is presente comunicaciOn. En caso de no dar 

raspuesta at presents requorimionta, 0 ci a posar do Is rospuesta subsistieran los 

impedimentos pans Is concesôn,  as  denagara Is patente. 



Notifiquese at presente oficio conforme a lo dispuesto on el numeral 5.2, literal e), del 

capitulo qunto del titulo primero de la Circular (mica N 10 de 2001. 

IS  J ESERNEARCIAGIF 
Director de Nuevaseibionos (E) 

B anterior requerimiento fue nolificado par fijacion an lista, de fecha 

S 

40 



PCT WORLD INTELLECilJAL PROPERTY ORGANIZATION 
lnttmational Bureau 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCI} 

(51) lntunatlonal l'Btent ClasslllaoUon 6 : 

C07D 233176, 233186, 233188 
1 

Al 1(11) lnternational Publkatlon Number: 

(43) lnternatlonal Publlcatlon Date: 

W097n2876 

10 April 1997 (10.04.97) 

(21) lntemational Appllcation Number: PCT/US%11 5880 

(22) lnternational FUing Date: 2 October 1996 (02.10.96) 

(30) Priority Data: 
60/005,059 
601005,063 
9602975.6 
9602907.9 

6 October 1995 (06.10.95) US 
6 October 1995 (06.10.95) US 
13 Februal)' 1996 (13.02.96) GB 
13 February 1996 (13.02.96) GB 

(71) Applkant (jor al/ designat<d States except US): MERCK & 
CO., INC (USIUS]; 126 East Linco1n Avenue, Rahway, Nl 
07065 (US). 

(72) lnventors; and 
(75) Inventon;/Applicanls (jor US only): SELN!CK. Haro1d, G. 

(USIUS]; 126 East Linco1n Avenue, Rahway, Nl 07065 
(US). ·cLAREMON. David, A. (USIUS]; 126 East Linco1n 
Avenue. Rahway, Nl 07065 (US). LIVERlUN. Nige1, J. 
[GBIUS]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, Nl 07065 
(US). 

(74) Common Representativo: MERCK & CO .. INC; 126 East 
LincoJn Avenue, Rahway, Nl 07065 (US). 

(81) Designated States: AL, AM, AU, AZ. BA, BB, BG, BR, BY, 
CA. CN, CU, CZ. EE, GE, HU. IL, IS, JP, KG, KR, KZ. 
LC. LK. LR. LT, LV, MD. MG, MK, MN, MX, NO, NZ, 
PL, RO, RU, SG, SI, SK. Tl. TM. TR, TI, UA, US, UZ, 
VN, ARJPO patent (KE, LS, MW, SD, SZ. UG), Eurasian 
patent (AM. AZ. BY. KG. KZ. MD. RU, Tl, TM), European 
patent (AT, BE. CH. DE. DK, ES, Fl, FR, GB. GR. lE, IT, 
LU, MC, NL, PT. SE), OAPI patent (BF, Bl, CF, CG, Cl, 
CM. GA, GN, ML. MR. NE. SN. TD, TG). 

Pub1i5hed 
With international search repon. 
Befare the e:xpiration of tM time Umit jor amtnding rhe 
dainu and to IN republished in W event of the rectipt of 
amendments. 

(54) Tille: SUBSTITlrrED 1MIDAZOLES HAVING ANTI.CANCER AND CYlUKINE INHIBITORY AcnVITY 

(57) Abstract 

Compounds reptuented 
by fonnula (1), are disclosed. 
AR rcpresents an aromatic 
group containing 6-10 atoms; 
and (a) repruents a 4 to 
JO membered non-aromatic 
heterocycle containing at least 
one N atom, and optiona11y 
containing 1-2 additiona1 N 
atoms and 0-1 O or S atom. 
A phannaceutical composition 
is also included. Methods of 
tteating cancer and cytokine 
medíated diseases are also 
included. 

N.......-
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Within this subset, another of the present invention which is 
of interest relates to compounds of formula 1 wherein X represents a 
bond. 

More patticularly, a subset of compounds of the present 
invention which is of interest. relates to compounds of formula la: 

N (R\0-3 

Q-x-<J-H 
N R' (R)o.3 -0-X' 

la 

ora pharmac:;-utically acceptable salt thereof, wherein: 
~ and X' each independently represeill -(CH2)m-'( -(CH2)n 

-. wherein m and n represent integers within the rdnge of from O- 4. such 
that the sum of m and n is from O - 6; Y represents a member selected 

15 from the group consisting of: a direct bond; O; S(O)y. with y equal toO. 
1 or 2; NR4', with R4' as .defined below; C(O); OC( O); C(O)O; 
SOxNR4' with x eyual to 1 or 2 and R4' as defined below; NR4'Süx : 

IC(O)NR4' and NR4·C~ 
- RX represents H. CJ-6 alkyi(R4)3 or OCJ-6 alkyi(R4)3; 

20 each R independently represents a member selected from the 
group consisting of: halo: hydroxy: CJ-6 alkyl(R4)3; OC!-6 
alkyi(R4)3: C3-R cycloalkyl(R4)3; CN; CONH2; CONHC!-6 
alkyi(R4)3; CON(C!-6 alkyi(R4)3)2: NH2: NHCt-6 alkyi<R4)3: 
N(C 1-6 alkyi(R4)3)2: C02H: C02C 1-6 alkyl(R4)3; C(O)C J-6 

25 alkyl(R4)3; aryi(R4l:.~: heteroaryi(R4)3: CF3: SH: N02: 
NHS02C 1-6alkyi<R4)3. NHSOzaryi(R4)3. NHS02heteroary(R4)3. 

.. -. 
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N(R<.f)C(O)C 1-6 alkyi(R4)3; NR4'C<O)NH(C 1-6 alkyi(R4)3J; C2-4 
alkenyi(R4)2-3 and C2-4 alkynyi(R4)1-3: 

each R" independently represents a member selected from 
the group consisting of: halo; hydroxy; C 1-6 alkyi(Rq)3; OC 1-6 
alkyi(R4)3: C3-R cycloalkyi(R4)3: CN: CONH2: CONHCI-6 
alkyi(R4)3: CON(CI-6 alkyi(R4l3l2: NH2: NHCI-6 alkyi(R4)3; 
N(C 1-6 alkyi(R4)3)2; C02H; C02C 1-6 alkyi(R4)3; C(O)C!-6 
alkyi(R4)3; aryi(R4)3; heteroaryi(R4)3; CF3; SOyCI-6 alkyi(R4)3. 
with y as defined above; S02NH2: S02NHCJ-6 alkyi(R4)3: 
S02N(C!-6 alkyi(R4)3)2 ; NHS02CJ-6alkyi(R4)3. NHS02aryi(R4)3. 
NHS02heteroary(R4)3, N(R4')C(O)CI-6 alkyi(R4)3; 
NR4.C(O)NH(C!-6 alkyi(R4)3); C2-4 alkenyi(R4)2-3 and C2-4 
alkynyi(R4) 1-3: 

each R' independently represents a member selected from 
tbe group consisting of: hydroxy; C 1-6 alkyi(R4)3; C3-R 
cycloalkyi(R4)3; OCI-6 alkyi(R4)3; OC3-R cycloalkyi(R4)3; 
heterocyclyi(R4)3; CN; NH(Rq"); NHC 1-6 alkyi(R4)3; N(C 1-6 
alkyi(R4)3)2; NHC3-R cycloalkyi(R4)3; N(C3-R cycloalkyi(R4)3)2: 
CF3; C2-4 alkenyi(R4)2-3 . aryi(R4)3 . heteroaryi(R4)3 ; C2-4 
alkynyi(R4) 1-3 -OC( O) C3-R cycloalkyi(R4)3; S02NH2: 
SOzNHC 1-6 alkyi(R4)3; S02N(C 1-6 alkyi(Rq)3)2 ; 
-0C(0)heterocyclyi(R4)3; CONH2: CONHCI-6 alkyi(R4)3; 
CON(C 1-6 alky!(R4)3)2: CONHC3-R cycloalkyi(R4)3; CON(C3-R 
cycloalkyi(R4)3)2; C(O)aryi(Rq)3, C(O)heteroaryi(R4)3; 

, R4 represents a member selected from the group 
consisting of: R4; CN; C02H: C02C1-4 alkyl: C(O}CJ-4 alkyl; 
NH(R4"): ary)(Ral3: heteroaryi(Ral3: NHC 1-4 alkyl; N(C 1-4 alkyl)2: 
CONH2: SH; SCO)y Cl-6 alky](Ra)3: C(O)NHCJ-6 alkyl(Ra)3: 
C(O)N(C 1-6 alkyi(Ra)3)2: NHC<NH)NH2: -heteroalkyi(Ral3: 
-NHC<OlNH2; 

5 
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20 
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WHAT !S CLA!MED !S: 

i. A compound represented by fonnula 1: 

N (R')o-3 

Q-x-6 
N Rx (R)a-3 -AR-X' 

ora phannaceutically acceptable salt thereof, wherein: 

A R represents an aromatic group containing 6-10 atoms: 

X and X' each independently represen! -(CH2)m-Y -(CH2)n 
-, wherein m and n represen! integers within the range of from O- 4, such 
that the sum of m and n is from O - 6; Y represents a member selected 
from the group consisting of: a direct bond: O; S(O)y. with y equal toO, 
1 or 2; NR4', with R4' as defined below; C(O); OC( O); C(O)O; 
SOxNR4' with x equal to 1 or 2 and R4' as defined below: NR4'SOx ; 
C(O)NR4' and NR4'C(0) ; 

8 represents a 4 to 1 O membered non-aromatic 
heterocycle containing at least one N atom. and optionally containing 1-2 
additional N atoms and 0-1 O or S atom; 

RX represents H. Cl-6 alkylfR4)3. OCI-6 alkyi(R4)3 or 
C(O)C 1-6 alkyl(R4)3: 
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each R and R" independently represents a member selected 
from the group consisting of: halo; hydroxy; C 1-6 alkyi(R4)3: OC 1-6 
alkyl(R4)3; C3-R cycloalkyl(R4)3; CN; CONHz; CONHC!-6 
alkyi(R4)3; CON(CJ-6 alkyl(R4)3)2; NH2: NHC!-6 alkyi(R4)3; 
N(C 1-6 alkyl(R<J)3)2; C02H: C02C 1-6 alkyl(R4)3: C(O)C 1-6 
alkyi(R4)3; aryi(R4)3; heteroaryi(R4)3; CF3; SH; N02: SOyCI-6 
alkyi(R4)3, with y as defined above; S02NH2: SOzNHC!-6 
alkyi(R4)3; S02N(CJ-6 alkyl(R4)3)2 : NHS02C 1-6alkyl(R4)3. 
NHS02aryl(R4)3. NHS02heteroary(R4)3. N(R4')C(O)CJ-6 alkyi(R4n: 
NRlJ'C(O)NH(CJ-6 alkyl(R4)3); C2-4 alkenyl(R4)2-3 and C2-4 -
alkynyi(RlJ) l-3: 

each R' independently represents a member selected from 
t~e group consisting of: hydroxy; C!-6 alkyi(R4)3: C3-R 
cycloalkyl(R4)3; OC 1-6 alkyl(R4)3; OC3-R cycloalkyl(R4)3; 
heterocyclyi(R4)3; CN; NH(Rq"); NHC!-6 alkyl(R<J)3; N(Cl-6 
alkyi(R4)3)2; NHC3-R cycloalkyl(R4)3; N(C3-R cycloalkyl(R4)3)2; 
CF3: SH; N02; CZ-4 alkenyi(R4)2-3 , aryl(R4)3, heteroaryl(R4)3; 
CZ-4 alkynyl(R4)J-3 -OC(O) C3-R cycloalkyl(R4)3; S02NH2; 
S02NHC!-6 alkyl(R4)3; S02N(Ct-6alkyi(R4)3)2 : NHS02CI-
6alkyi(R4)3, NHS02aryl(R4)3. NHS02heteroary(R<I)3, 
-OC(O)heterocyclyi(R4)3; N(R<J')C(O)C 1-6 alkyl(R4)3: 
NRlJ'C(O)NH(CJ-6 alkyi(R<J)3): -OC(O)CI-6 alkyi(R4)3; 
-OC(O)aryi(R4)3. -0C(O)heteroaryl(R4)3; -C(=NR4')NH2; 
-0=N4')NHCJ-6 alkyl(R4)3, -C(=N4')N(CJ-6 alkyl(R4)3)2: CONH2: 
CONHC!-6 alkyi(R4)3: CON(CI-6 alkyi(R4)3)2; CONHC3-R 
cycloalkyl(R4)3: CON(C3-R cycloalkyi(R4)3)2: C02H: C02CJ-6 
alkyi(R4)3: C(O)CJ-6 alkylCR4)3: C02C3-R cycloalkyi(R4)3: 
C(O)C3-R cycloalkyl(R4)3: -[C(0)(CH2)j-CR5R6-(CH2)k-NR7]p-RR: 
-C{0)C3-R cycloalkyl(R4)3: -C(O)heterocyclyl(R4)3: 
-CON[C l-6alkyl(R4)3]IC3-R cycloalkyl(R<J)3[: -00)aryl(R4)3 , 
-C<O)heteroaryl(R4)3 ; 

10 

15 

20 
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and 

j and k independently represen! integers of from O- 3; 
R5 and R6 are independently H, aryl. CJ-6 alkyi(R<J)3, or 

CR5R6 in combination represents a 3, 4. 5 or 6 membered cycloalkyl or 
heterocyclyl group. an aryl group ora heteroaryl group; 

p represents l. 2 or 3. with the proviso that when p 
represents 1, CR5R6 represents a 3, 4, 5 or 6 membered cycloalkyl group 
ora heterocyclyl group, an aryl group ora heteroaryl group, and at least 
one ofj and k is 1, 2 or 3; 

R 7 and R R are independently H, C l-6 alkyl or aryl; 

R9 represents H. a negative charge balanced by a 
positively charged group ora protecting group; 

R4 represents a member selected from the group consisting 
of: R4'; CN; C02H; C02Cl-4 alkyl; C(O)CJ-4 alkyl; NH(R4"); 
aryl(Ra)3; heteroaryl(R3 )3; NHC!-4 alkyl; N(Cl-4 alkyl)2; CONH2; 
SH; S(O)y Cl-6 alkyi(Ra)3; C(O)NHC!-6 alkyl(Ra)3; C(O)N(CJ-6 
alkyl(Ra)3)2: NHC(NH)NH2; -heteroalkyi(Ra)3; -NHC(O)NH2; 

-
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-N~ (N 
wherein and ~ independently represent mono or 
bicyclic ring systems, non-aromatic or partially aromatic, containing from 
5-I O ring atoms. 1-4 of which are N and 0-1 of which are O or S(O}y, 
with y equal toO, 1 or 2, optionally containing 1-2 carbonyl groups; 

each Ra independently represents a member selected from 
the group consisting of: H. C 1-6 alkyl. OC 1-6 alkyl. aralkyl. substituted 
aralkyl, heteroardlkyl, substituted heteroaralkyl, aralkoxy, substituted 
aralkoxy. halo, hydroxy, CN, CONH2. CONHCI-6 alkyl, CON(CI-6 

1 O alkyl}2, C02H. C02C 1-6 alkyl, C(O)C 1-6 alkyl, phenyl. CF3, SH. 
N02. SOyCI-6 alkyl, with y as defined above; S02NH2, S02NHCI-6 
alkyl, NHS02(substituted aryl), NHS02(substituted heteroaryl), 
NHS02C 1-6alkyl, NHS02aryl, NHSOzheteroaryl, NH2, NHC 1-6 alkyl, 
N{C 1-6 alkyl)2, NHC(O)C 1-6 alkyl, NHC(O)NH(C 1-6 alkyl), C2-4 

15 alkenyl and C2-4 alkynyl; 

Rq' represents H. OH, C 1-4 alkyl, -OC 1-4 alkyl. aryl or 
C(O)CI-4 alkyl. and 

20 RlJ" represents H. OH or OCI-4 alkyl. 

2. A compound in accordance with claim 1 wherein one 
or two R" are present. each independently representing a member 
selected from the group consisting of: NH2, NHCI-6 alkyi(R4)3, N(C]. 

25 6 alkyl)2, N(RlJ.)C(O)CI-6 alkyi(R4)3 and NRlJ,C(O)NHCI-6 
alkyi(RlJ)3_ 

3. A compound in accordance with claim 1 wherein AR 
represents a phenyl ring unsubstituted or substituted with one or two R 

30 groups. 

4. A compound in accordance with claim 3 wherein AR 
is phenyl and one or two R groups are present which are selected from 

• 
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(1.1.2) 

R' 
-b- (1.9.0) 

1, R, 

(1.0.0) 

• ~R• N 
'N • ~ ·x 

1 -R' 
(1.1.6) 

Compounds of Formula (1.0.0) are described, wherein A is for example aryl, heteroaryl or heterocyclyl, Y is preferably -C(-ü}-; 
Bis independently selected from a group of moieties. the most preferred of which are those of partiat Fonnulas (1.1.2) and (1.1.6), and 
E is a single bond; ox:ygen; 1,1--cyclopropyl; C(CH3)z; CFz; ora bridging moiety of partial Formula (1.9.0), where R1 11 is hydrogen when 
R1 has the meaning of a mono-valent substituent; and R 1a is a single bond when R1 has the meaning of a di-valent substituent. Said 
compounds are useful in methods of treating or preventing an inflammatory, autoimmune or respiratory disease by inhibiting cell adhesion 
and consequent or associated pathogenic processes subsequently mediated by VLA-4. 
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WHAT IS CLAIMED JS: 

1. A compound of Formula (1.0.0): 

(1.0.0) 

and pharmaceutically acceptable salts and other prodrug derivatives thereof, wherein: 

-A is aryl, heteroaryl, or heterocyclyl as defined herein; where said aryl, heteroaryl, or 

heterocyclyl is substituted with Oto 3 R10
; or is a member selected from the group consisting 

of divalent radicals: -A
1-NHC(=O)NH-A2

- , -A1-NHC(=O)O-A2-, and -A1-NH(NCN)NH-A2-, 

where A
1 

and A2 is each independently selected from the group consisting of hydrogen, aryl, 

heteroaryl, and heterocyclyl as defined herein; where said aryl, heteroaryl, or heterocyclyl is 

substituted with O to 3 R 10
; 

-B is a member independently selected from the group consisting of the following; 

R• R• R' 

''wl~:zR· ·,~:(' .,N~~R6 
N >"' 1 R X 1, R X 1 R3 h 

R' R R• R' X 

(1.1.0) (1.1.1) (1.1.2) 
R' R• R' 

·,~:( ·~ '"¡k:z/ N 3"' h '-..N R'"' ·x 
1, X k· R R• R' R• 

(1.1.3) (1.1.4) (1.1.5) 
R' R' R2 

-~ .,N~N/ .,1,:y 'N "' 'X 7 R' ~ "' 1 R3- 1 -R' R' R' X 

(1.1.6) (1.1.7) (1.1.8) 

R' R• R' . 1,: 6 

'" 1x 
'"- 1xN • "N 3 yR 7, R'~:;: N R3) yR 1 R ~ N 1, N-N 

R' "' 
R 

R "' (1.1.9) (1.1.10) (1.1.11) 

.... 

\::J 
~ 
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R2 
"""-.. j_ .N. 

N'k~ -~ 
1, N-N 
R ~ 

~o 
•-N N---

R3~ 
{1.1.12) (1.1.13) {1.1.14) 

-where !he symbol " • " indicates !he point of attachment of !he moiety represented by each 

partía! Formula {1.1.0) through (1.1.14) te !he moiety ·y· in Formula (1.0.0); and the symbol 

• - • indicates !he point of attachment of the moiety represented by each partía! Formula 

{1.1.0) through {1.1.14) to !he moiety "E" in Formula {1.0.0); 

-E is a single bond; -0-; -CH=CH-; ora moiety of Formula {1.9.0): 

R1 
1 -c-
A•. 

~1.9.0) 
-where R 10 is hydrogen when R 1 has !he meaning of a mono-valen! substituent: and R • is a 

single bond when R 1 has !he meaning of a di-valen! substituent; 

-X is -0-; -S{=O)q·; or -N{R14
)-; 

-Y is -C(=O)-; -C{=S)-; -S{=O),-; or -CH(R")-; 

-m is an integer independently selected from O, 1 and 2; 

15 -n is an integer independently selected from 1 and 2; 

-p is an integer independently selected from 1 and 2, provided !ha! p must be 

selected as 1 where Bis selected as partial Formula (1.1.2), {1-1.3), (1.1.5); {1.1.6), (1.1.7), 

(1.1.8), (1.1.9), {1.1.10), {1.1.11 ), {1.1.12), {1.1.13) or {1.1.14); 

-q is an integer independently selected from O and 2; 

20 -R is independently selected from !he group consisting of -tetrazolyl; -C{=O)OR5; 

-C{=O){CH2),C(=O)OR5
; -C{=O)NO.; -C(=O)NH-S{=O),R5; -S{=O),-NR14R5; 

-C(=O)NHS{=OhR6
; anda moiety of partial Formulas (3.0.0): 

_o 
__..oxoH 

25 -where: 
(3.0.0) 

-k is an integer independently selected from O, 1 and 2; 
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-R' is independently selected from the group consisting of hydrogen: =O; =S; F; 

{C1-C6) alkyl substituted with O te 3 R10; {C,-C6) alkenyl substituted with O te 3 R10; 

{C2-C6) alkynyl substituted with O to 3 R ' 0; a {C3-C14) carbocyclic ring system substituted 

with Oto 3 R12; aryl substituted with O te 3 R12; and aryi{C1-C4) alkyl wherein said aryl and 

5 alkyl are subsUtuted with O to 3 R 12; heterocyclyl as defined herein, substituted with O to 3 
R 12; and heterocyclyi{C1-C4 ) alkyl as defined herein, wherein said heterocyclyl and alkyl are 

substituted with O te 3 R12 : C{=O)NR8R9
; and C{=O)R8; 

10 

15 

20 

-R2 and R3 are each independently selected from !he group consisting of 

hydrogen; {C1-C,) alkyl substituted with O te 3 R 13; {C,-C6) alkenyl substituted with o to 3 
R 13; a (C,-C14) carbocyclic ring system substituted with O te 3 R 13· 

{C1-C,) alkoxycarbonylamino-{C1-C,)alkyl-: {C1-C4) alkylthio-{C1-C4)alkyl-; 

(C,-C,) alkylsuffonyi-(C1-C,)alkyl-; hydroxy{C1-C,) alkylthio-{C, .C4)alkyl-; 

(C1-C4) alkylcarbonylamino-(C1-C,)alkyl-; {C1-C4 ) alkylsulfonylamino-{C1-C4 ) alkyl-; 

(C1-C,) alkylsulfonylaminocarbonyi-{C1-C4) alkyl-; and a heterocyclyl ring as defined herein, 

substituted with O to 3 R 13; 

- provided that ~ 

R2 and R3 are each defined as above; or they are taken together as defined below; or ene 

of them is taken together with R4 as defined below, in which case the other has !he 

meaning of hydrogen or methyl; 

--R2 and R3 are taken together to form a spirocyclic (C,-C,.) carbocyclic ring 

substituted with O to 3 R 13
; or 

-R2 or R3 is taken together with R4 and the carbon and nitrogen atoms te which 

they are respectively attached to form a heteroaryl or heterocyclyl group as defined herein, 

substituted with O to 3 R 12; 

25 -R5 is hydrogen; {C,-C,) alkyl; (C,-C6) cycloalkyl; or aryl; 

30 

-R6 is hydrogen: {C1-C,) alkyl; {CH2),-(C3-C6)cycloalkyl; or {CH2),-aryl; where: 

-rands are each independently an integer selected from O, 1, and 2; 

are each independently selected from !he group consisting of 

hydrogen; (C, -C,) alkyl substituted with O te 3 R10; a {C3-C14) carbocyclic ring system 

substituted with O to 3 R 12; aryl substituted with O te 3 R 12; and aryi-{C1-C4) alkyl wherein 

said aryl and alkyl are substituted with O to 3 R12; heterocyclyl as defined herein, 

substituted with O to 3 R 12; and heterocyclyi-(C1-C4) alkyl as defined herein, wherein said 

heterocyclyl and alkyl are substituted with O to 3 R 12; 
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-R10 is independently selected from the group consisting ofF; Cl; -C(=O)OR"; -OH; nitro; 

cyano; amino; di{C,-C,) alkylamino; {C1-C,) alkyl; {C1-C,) alkoxy; {C1-C4) alkylthio; phenoxy; 

trifluoromethoxy; {C,-C,) cycloalkyl; {C,-C,) cycloalkoxy; (C,-C6) cycloalkoxycarbonyl; 

(C1-C4) alkylcarbonylamino; {C1-C4) alkylsulfonylamino; {C1-C4) alkylurea; and (C1-C4) alkyl 

and (C1-C4) alkoxy each substituted with 1 to 3 substituents independently selected from F 

and Cl; 

-R 12 when a substituent on a carbon atom, is independently selected from the group 

consisting of F; Cl; {C,-C,) alkyl; (C3-Cs) cycloalkyl; {C1-C4) alkoxy; -C{=O)OR14
; -OH; 

{C1-C4) alkyl and (C,-C,) alkoxy each substituted with 1 to 3 substituents independently 

selected from F and Cl; (C1-C4) alkoxycarbonyl; {C1-C4) alkylcarbonyl; 

{C1-C4) alkylcarbonyloxy; anda heteroaryl or heterocyclyl group as defined herein which is 

5- or 6-membered; or 

-R12 when two R12 groups are attached lo adjacent carbons of a carbocyclic, aryl, 

heteroaryl, or heterocyclic ring, may be a 3- or 4-carbon chain which forms a fused 5- or 6-
membered ring, said 5- or 6-membered ring being optionally mono- or di-substituted on the 

aliphatic carbon atoms thereof with F, Cl, (C1-C4) alkyl, (C1-C4) alkoxy, or hydroxy; or 

-R 12 when R 12 is attached lo a saturated carbon atom, may be =O or =S; or when R 12 is 

attached to a sulfur atom, may be =O; 

-R 12 when a substituent on a nitrogen atom, is independently selected from the group 

20 consisting of hydroxy; hydroxy(C1-C4) alkyl; {C1-C4) alkoxy; (C,-C6) cycloalkyl; 

(C1-C4) alkylcarbonyl; and aryl; 

-R13 is independently selected from the group consisting of aryl; heteroaryl; heterocyclyl; 

(C1-C4) alkoxy; (C,-C,) cycloalkyl; (C~6) alkynyl; -OR"; heterocyclyl-carbonyl; 

(C 1-C4) alkylthio; -NR6R5
; and -C(=O)NR14R5; and 

25 -R 1' is hydrogen; hydroxy; {C1-C4) alkyl; (C3-C6) cycloalkyl; or aryl. 

30 

2. A compound according to Claim 1 wherein when A is heteroaryl tl is a 

member selected from the group consisting of furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, 

thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, imidazolinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, 

triazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, triazinyl, pyranyl, parathiazinyl, indolyl, 

isoindolyl, 3H-indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, benzo[b]thiophenyl, 

1 H-indazolyl, benzimidazolyl, benzthiazolyl, purinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, 4H-quinolizinyl, 

cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, 1.8-naphthyridinyl, pteridinyl, carbazolyl, 

acridinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, and pyrazolo[1 ,5-c]triazinyl. 

5 
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3. A compound according to Claim 2 wherein A is furyl, thienyl, pyrrolyl, 

oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, indolyl, benzo[b]furanyl, 

benzimidazolyl, or quinolinyl. 

4. A compound according to Claim 3 wherein A is pyridyl. 

5. A compound according to Claim 1 wherein when A is heterocyclyl it is a 

member selected from the group consisting of oxiranyl, pyrrolidinyl, pyrazolidinyl, 

imidazolidinyl, tetrazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, 

benzodioxolane, and 1 ,3-benzodioxol-5-yl. 

6. A compound according to Claim 5 wherein A is pyrrolidinyl, piperidinyl, 

1 O piperazinyl, or morpholinyl. 

7. A compound according to Claim 1 wherein A is a divalent radical selected 

from the group consisting divalent radicals: -A1-NHC(=O)NH-A2
- , -A1-NHC(=O)O-A2-, and 

-A1-NH(NCN)NH-A2
-, where A1 and A2 is each independently selected from the group 

consisting of hydrogen, aryl, heteroaryl, and heterocyclyl, where said aryl, heteroaryl, or 

15 heterocyclyl is substituted with O or 1 substituent R10 

20 

8. 
heteroaryl. 

A compound according to Claim 7 wherein A 1 and A2 are both aryl or 

9. A compound according to Claim 8 wherein said aryl is phenyl and said 

heteroaryl is pyridyl, each of which is independently substituted by O or 1 substituent R 10 

which is a member selected from the group consisting of F, Cl, F3C-, methyl, methoxy, 

hydroxyl, iso-propyl, cyclopropyloxy, and cyclopentyl. 

10. A compound according to Claim 9 wherein n is the integer 1 resulting in a 

methylene bridge. 

11. A compound according lo Claim 1 O wherein said componen! A and said 

25 methylene bridge attached thereto comprise a member selected trom the group consisting of 

4-hydroxyphenyl-; 3-methoxy-4-(N'-phenylurea)-phenylmethyl-; 4-(N'-phenylurea)-

phenylmethyl-; 4-(N'-(2-methylphenyl)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-methoxyphenyl)urea)-

phenylmethyl-; 3-methoxy-4-(N'-(2-methylphenyl)urea)-phenylmethyl~; 4-(N'-(2-pyridyl)urea)-

phenylmethyl-; 6-methoxy-5-(N'(2-methylphenyl)urea-2-pyridylmethyl-; 4-(N'-(3-methyl-2-

30 pyridyl)urea)-phenylmethyl-; 3-methoxy-4-(N'-(3-methyl-2-pyridyl)urea-phenylmethyl-; 3-

methoxy-4-(N'-(2-pyridylurea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-pyridyl)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-

fiuorophenyl)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-chlorophenyl)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(2-

chlorophenyl)urea)-3-methoxyphenylmethyl-; 4-(N'-(4-iso-propylphenyl)urea)-phenylmethyl-; 

6-methoxy-5-(N'-(o-toluyl)urea-2-pyridylmethyl-; 4-(N'-(3-cyclopentyl-2-pyridyl)urea)-
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phenylmethyl-; 4-(N'-(2-cyclopentyl)urea)-phenylmethyl-; 4-(N'-(3-cyclopropyloxy-2-

pyridyl)urea)-phenylrnethyl-; and 4-(N'-(o-toluyl)urea)-pyrid-5-ylmethyl-. 

12. A compound according to Claim 9 wherein Y is -C(=O)-. 

13. A compound according to Claim 12 wherein Bis a member selected from the 

5 group consisting of partial Formulas (1.1.2) and (1.1.6): 

10 

(1.1.2) (1.1.6) 

-where the symbol" • "and the symbol" -"are as previously defined; and 

wherein X is oxygen, sulfur or nitrogen. 

14. A compound according to Claim 13 wherein one of R2 and R3 is hydrogen 

and the other is selected from the group consisting essentially of iso-propyl, sec-butyl, iso-

butyl, and terl-butyl; E- and Z-iso-butenyl, andE- and Z-pentenyl; cyclopentyl and cyclohexyl; 

cyclohexenyl, and cyclopentadienyl; phenyl, indenyl and indanyl; 2-(methylthio)ethyl; 3-

(hydroxypropylthio)rnethyl; 2-(methylsulfonyl)ethyl; 4-(acetylamino)butyl; 4-

15 (methylsulfonylamino)butyl; and 4-<Jthoxycarbonylamino)butyl. 

15. A compound according to Claim 13 wherein pis 1; mis 1 or 2; and E is a 

bridging rnoiety of partial Formula (1.9.0): 

R' 
1 -e-
l, 
R. 

where R'a is hydrogen when R' has the rneaning of a mono-valent substituent; and R'a is a 

20 single bond when R 1 has the meaning of a di-valent substttuent; and wherein R 1 is a member 

selected from the group consisting essentially of methyl; ethyl; iso-propyl; tert-butyl; 2-

propenyl; 1-, 2-, or 3-butenyl; ethynyl; propargyl; cyclopropyl; cyclopentyl; phenyl; 

phenylmethyl; phenylethyl; and heterocyclyl. 

16. A compound according to Claim 15 wherein R' is independently substituted 

25 by 1 or 2 substrtuents R 12
. 

17. A compound according to Claim 15 wherein R' is heterocyclyl substituted with 

1 or 2 R "; or heterocyclyi(C, .C,)alkyl wherein said heterocyclyl and alkyl are substituted with 

1or2R12
. 

'·· '->· 
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- (54) Tille: BENZODIAZEPINE-SUBSTITUTED PIPERIDINES FOR UTILIZATION IN THE TREATMENT OF CARDIOVAS-= CULAR D1SEASES 

(54) Bezeichnung: BENZODIAZEPIN-SUBS11TIJIERTE PIPERDINE ZUR VERWENDUNG IN DER BEHANDLUNG VON 
CARDIOVASKULÁREN ERKRANKUNGEN 

/R2 

X (CH2ln 
,....; 1 

< R~ )l ,.A~)(N R3 
M N Z \ 1 
('r) N /J 

~ 1 
~ Rs R4 --

(1) 

(57) Abstract: The invention relates to substituted 
piperidines of genera] formula (J), whercin R, R2 to R\ 
A, X, Z and n havc thc mcaning defined in claim 1, to 
their tautomers, their diastereomers, their enantiomers, 
their mixtures and salts, especia1ly their physiologically 
acccptable salts with inorganic or organic acids or bases. 
Said pipcridines have valuable pharmacological propcrtics, 
particularly CGRP-antagonistic properties. The invention 
also relates to mcdicWTients containing said cornpounds, to 
thc use thereof and to a mcthod for thc production of said 
compounds. 

a (5
5
7) Zusammenrass~n.g: Die vorliegcndc ~rfin~ung bctriffi, substituicrte Pipe~dine der allgemeinen Fonnel (0, in der R, R2 bis 

R , A, X, Z und n wte 1m Anspruch 1 defimen smd, deren 1automere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische O und dercn Sal7...c, insbcsondcre dcren physiologisch vert.riiglíche Salze mít anorganischcn oder organischcn Saurcn oder Basen, wcl-
~ che wervollc pharmakologische Eigcnschaften aufweisen, insbcsondcre CGRP-antagonistische Eigenschaften, diese Verbindungen 
~ enthaltende Arzncimittcl, deren Verwendung und Verfahren ro ihrer Herste11ung. 
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a) Zur Herstellung van Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der X das 

Sauerstoffatom· und Z die -NR1-Gruppe bedeuten, und wobei R1
; R3 

und R4 
und A 

wie eingangs erwahnt definiert sind 

Umsetzung von Aminen der allgemeinen Formelll, 

(11), 

in der 
R wie eingangs erwahnt definiert ist, mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen 

Formellll, 

(111) 

in der 
X1 eine nucleofuge Gruppe, bevorzugt die 1H-Imidazol-1-yl-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 

Trichlorrnethoxy- oder die 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-gruppe, bedeutet, 

und mit Verbindungen der allgemeinen Forme! IV, 

/R2 
(CH2)0 

R1 1 \---AyJ;R3 
H N h 

1 
Rs R4 

in der 

(IV), 

R1, R2, R3, R4, R5 und n wie eingangs erwi!hnt definiert sind, 

und, falls notig, anschlieBende Abspaltung van Schutzgruppen oder Abwandlung von 

Pracursor-Funktionen nach den vorstehend beschriebenen Velfahren. 
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Die im Prinzip zweistufigen Reaktionen werden in der Regel als Eintopfverfahren 

durchgefOhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dall. man in der ersten Stufe eine der 

beiden Komponenten 11 oder IV mit aquimolaren Mengen des Kohlensaurederivats der 

allgemeinen Formal 111 in einem geeigneten Losemittel bei tieferer Temperatur zur 

5 Reaktion bringt, anschliell.end wenigstens aquimolare Mengen der anderen Kompo-

nente IV oder 11 zugibt und die Umsetzung bei hOherer Temperatur beendet. Die Um-

setzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden bevorzugt in Gegenwart von we-

nigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis-(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren 

Base, beispielsweise Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicy-

1 O clo[4,3,0]non-5-en, 1 ,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-

en, durchgefOhrt. Als Losemittel, die wasserfrei sein sollten, kommen beispielsweise 

Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-2-pyrroli-

don, 1 ,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Acetonitril in Betracht, bei Verwendung von 

Bis-(trichlormethyl)-carbonat als Carbonylkomponente werden wasserfreie Chlor-

15 kohlenwasserstoffe, beispielsweise Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor-

ethylen, bevorzugt. Die Reaktionstemperaturen liegen· für die erste Reaktionsstufe 

zwischen -30 und +25°C, bevorzugt -5 und +10°C, fOr die zweite Reaktionsstufe 

zwischen +15°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losemittels, bevorzugt 

zwischen +20oc und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, "Synthesen mlt 

20 heterocyclischen Amiden (Azoliden)", Neuere Methoden der Praparativen Orga-

nischen Chemie, Band V, S. 53- 93, Ver1ag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P. 

Majerund R.S. Randad, J. Org. Chem. 59,1937-1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. 
Sail<i, T. Sukahara und H. Ogura, Tetrahedron Letters 24 (42), 4569-4572 (1983)). 

25 

30 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der R3 und R4 

zusammen eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe bedeuten, in der 

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

konnen, 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-3-Alkoxy-, 
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Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-3-Aikyl-amino-, 

Di-(C1_3-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-a-Aikoxy-carbony1-, Aminocarbonyl-, C1-a-

Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-C:!-:r 

alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1-s-alky1-, C1-a-Aikyl-amino-C1-3-alky1- oder Di-(C1-:r 

alkyl)-amino-C1-3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-

imino-carbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1-3-Aikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-

yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1-s-Aikyl)- oder -N(C1-3-Aikylcarbonyl)-g_ruppe ersetzt 

sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, 

Brom- oder lodatom, durch eine C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopro-

pyl-, Hydroxy-, C1-3-Aikoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe ersetzt sein 

kann,und 

Ringkondensation eines Amids der allgemeinen Forme! 

(V), 

25 in der R, X, Z, A, n, R2 und R5 wie eingangs erwahnt definiert sind, R3
• und R4

' 

zusammen eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe bedeuten, in der 
1 
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saureisabutylester, Thianylchlarid, Trimethylchlarsilan, Phasphartrichlarid, Phasphar-

pentaxid, N,N' -Dicyclahexyfcarbadiimid, N ,N' -Dicyclahexylcarbadiimid/N-Hydraxy-

succinimid ader 1-Hydroxy-benztriazal, N,N'-Carbanyldiimidazal ader Triphenylphas-
.) 

phin/Tetrachlarkahlenstaff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, varzugs-

5 · weise jedach bei Temperaturen zwischen -1 O und 160°C, durchgeführt. 

e) Zur Herstellung van Verbindungen der allgemeinen Fannel 1, in der X das 

Sauerstoffatom und Z die -CH2"Gruppe darstellt: 

1 O Kupplung einer Carbansaure der allgemeinen Farmel 

(VI), 

in der 

R2 bis R5, A und n wie eingangs erwahnt definiert sind, 

15 

mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

(11), 

inder 

20 R wie eingangs erwahnt definiert ist. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung van aus der Peptidchemie bekann-

ten Verfahren (siehe z. B. Hauben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. 

15/2) durchgeführt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z. B. Dicyclohexylcarbo-

25 diimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIC) oder Ethyl-(3-dimethylaminopropyl)-
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carbodiimid, 0-(1 H-Benzatriazal-1-yi)-N,N,N' ,N' -tetramethyluroniumhexafluar-

phasphat (HBTU) ader -tetrafluarborat (TBTU) ader 1H-Benzatriazal-1-yl-axy-tris-

(dimethylamina)-phasphaniumhexafluarphasphat (BOP) eingesetzt werden. Durch 

Zugabe van 1-Hydraxybenzatriazal (HOBt) ader van 3-Hydraxy-4-oxo-3,4-dihydro-

5 1,2,3-benzatriazin (HOObt) kann eine eventuelle Kanfiguratiansilnderung gewünsch-

tenfalls zusatzlich unterdrückt bzw. die Reaktiansgeschwindigkeit gesteigert werden. 

Die Kupplungen werden nannalerweise mit aquimalaren Anteilen der Kupplungskam-

panenten sawie des Kupplungsreagenz in Losemitteln wie Dichlarmethan, Tetrahy-

drofuran, Acetanitril, Dimethylfarmamid (DMF}, Dimethylacetamid (DMA), N-Methyl-

10 pyrralidan (NMP) oder Gemischen aus diesen und bel Temperaturen zwischen -30 

und +30°C, bevarzugt -20 und +25°C, durchgeführt. Sofem erforderlich, wird als 

zusatzliche Hilfsbase N-Ethyl-diisapropylamin (OlEA) (Hünigsbase) bevarzugt. 

Als weiteres Kupplungsverfahren zur Synthese van Verbindungen der allgemeinen 

15 Formal 1 wird das sogenannte "Anhydridverfahren" (siehe. auch:. M. Bodanszky, 

"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principies of 

Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 

"gemischte Anhydridverfahren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 

Amer. Chem.Sac. 73, 3547 (1951)), bei der unter Verwendung van Chlorkohlen-

20 saureisobutylester in Gegenwart van Basen, wie 4-Methyimarphalin oder 4-Ethyl-

morpholin, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden Carbansaure der allge-

meinen Formal 11 und dem Kahiensauremonoisobutylester erhaiten wird. Die Her-

stellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfalgt im Ein-

topfverfahren, unter Verwendung der vorstehend genannten Losemittel und bei 

25 Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevarzugt O und +25°C. 

d) Zur Herstellung van Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der X das 

Sauerstoffatom und Z die -CH2-Gruppe darstellt: 

30 Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Forme! 



wo 03/076432 PCT/EP03/02417 

-39- -

(VIl), 

in der 

A, n, und R2 bis R5 wie eingangs erwahnt definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe, 

beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-oder Bromatom, eine Alkylsulfonyl-

5 oxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls durch 

Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nitrogruppen mono-, di- oder trisub-

stituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, wobei die Substi-

tuenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1H-Imidazol-1-yl-, eine gegebe-

nenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen im KohlenstoffgerOst substituierte 1 H-Pyrazol-

10 1-yl-, 1H-1,2,4-Triazol-1-yl-, 1 H-1,2,3-Triazol-1-yl- oder 1H-1,2,3,4-Tetrazol-1-yl-

gruppe, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Trichlorphenyl-, 

Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, Dimethylaminyloxy-, 

2(1 H)-Oxopyridin-1-yloxy-, 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yloxy-, Phthalimidyloxy-, 1 H-Benzo-

triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

15 

mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

(11), 

in der 

20 R wie eingangs erwahnt definiert ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen durch-

gefOhrt, das heil1t, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 

Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -so•c und +12o•c, bevorzugt 

25 -1o•c und +3o·c. und gegebenenfalls in Gegenwart von Losemitteln zur Reaktion 
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gebractJt Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkalihydroxide, bei-

spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkalicarbonate, 

z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Alkaliacetate, z.B. 

Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise Pyridin, 2,4,6-Tri-

5 methylpyridin, Chinolin, Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Ethyl-dicyclo-

hexylamin, 1 ,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en, als 

Losemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1.4-Dioxan, Acetonitril, 

Dlmethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methyl-pyrrolidon oder Gemische davon in 

Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkallhydroxide, Alkalicarbonate oder 

10 -acetate verwendet, kann dem Reaktionsgemisch auch Wasser als Cosolvens zuge-

setzt werden. 

15 

20 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der X das 

Sauerstoffatom und Z die Gruppe -NH- darstellt: 

Umsetzung von lsocyanaten der allgemeinen Forme! VIII, 

/R2 
(CH2)n 

1 
A _Ny R3 (VIII), 

O=C=N/ }-\ 

RS R4 

in der 

R2 bis R5, A und n wie eingangs definiert sind 

mit Aminen der allgemeinen Formelll, 

(11), 

in der 
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R wie eingangs erwahnt definiert ist, und, falls nótig, anschlie11ende Abspaltung von 

Schutzgruppen oder Behandlung von Pracursor-Funktionen nach den oben beschrie-

benen Verfahren. 

5 Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen o•c und 15o·c. bevorzugt zwi-

schen 2o•c und 1 oo·c. und gegebenenfalls in Gegenwart wasserfreier Lósemittel, 

z.B. von Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-
Methyl-2-pyrrolidon oder 1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon oder Gemischen davon, 

durchgefilhrt. 

10 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der X eine der 

Gruppen =N-CN oder =N-SOrR6 und Z die Gruppe -NR1- bedeutet, wobei R1 und R6 

wie eingangs erwahnt definiert sind: 

15 Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formal 

/R2 
X' (CH2)n 

)l ,J"0-)(N R3 
Nu z \ h 

! 
(IX), 

Rs R4 

in der A, n und R2 bis R5 wie eingangs definiert sind, X' eine der Gruppen =N-CN 

oder =N-SOrR6
, Z' die Gruppe -NR\ wobei R1 und R6 wie eingangs erwahnt defi-

niert sind, bedeutet und Nu eine Austrittsgruppe ist, beispielsweise eine Alkoxy-, 

20 Aryloxy-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 

Kohlenstoffatomen, z. B. die Methoxy-, Ethoxy-, Phenyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, · 

Methylsulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Propylsulfinyl-, lsopropylsulfinyl-, Methylsulfonyl- oder 

Ethylsulfonylgruppe, das Chlor- oder Bromatom, die S02H-, S03H- oder OPOC12-

Gruppe, vorzugsweise jedoch die Phenoxygruppe, 
25 

mit sekundaren Aminen der allgemeinen Formal 
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(11), 

in der R wie eingangs definiert ist. 

Die Umsetzungen werden in Analogie zu literaturbekannten Verfahren (siehe G. B. 

5 L. Smith, J. Amer. Chem. Soc. 51, 476 [1929]; B. Rathke, Chem. Ber. 17, 297 

[1884]; R. Phillips und H. T. Clarke, J. Amer. Chem. Soc. 45, 1755 [1923]; S. J. 
Angyal und W. K. Warburton, J. Amer. Chem. Soc. 73, 2492 [1951]; H. Lecher und 

F. Graf, Chem. Ber. 56, 1326 [1923]; J. Wityak, S. J. Gould, S. J. Hein und D. A. 

Keszler, J. Org. Chem. 52, 2179 [1987]; T. Teraji, Y. Nakai, G. J. Duran!, WO-A-

10 81/00109, Chem. Abstr. 94, 192336z [1981]; C. A. Maryanoff, R. C. Stanzione, J. N. 

Plampin und J. E. Milis, J. Org. Che m .. 51, 1882 - 1884 [1986]; A. E. Miller und J. J. 
Bischoff, Synthesis 1986, 777; R. A B. Bannard, A. A. Casselman, W. F. Cockbum 

und G. M. Brown, Can. J. Chem. 36, 1541 [1958]; Aktieselskabet Grea, Kopen-

hagen, DE2826452-C2; K. Kim, Y. T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Letters 29, 

15 3183-3186 [1988]; H. B. Arzeno et al., Synth. Commun. 20, 3433-3437 [1990]; H. 

Bredereck und K. Bredereck, Chem. Ber. 94, 2278 [1961]; H. Eilingsfeld, G. Neu-

bauer, M. Seefelder und H. Weidinger, Chem. Ber. 97, 1232 [1964]; P. Pruszynski, 

Can. J. Chem. 65, 626 [1987]; D. F. Gavin, W. J. Schnabel, E. Kober und M. A. 

Robinson, J. Org. Chem. 32, 2511 [1967]; N. K. Hart, S. R. Johns, J. A. Lamberton 

20 und R. l. Willing, Aust. J. Chem. 23, 1679 [1970]; CIBA Ltd., Belgisches Patent 

655403; Chem. Abstr. 64, 17481 [1966]; J. P. Greenstein, J. Org. Chem. g, 480 

[1937]; F. L. Scott und J. Reilly, J. Amar. Chem. Soc. 74, 4562 [1952]; W. R. Roush 

und A. E. Walts, J. Amar. Chem. Soc. 106, 721 [1984]; M. S. Bematowicz, Y. Wu 

und G. R. Matsueda, J. Org. Chem. 57, 2497-2502 [1992]; H. Tsunematsu, T. lma-

25 mura und S. Makisumi, J. Biochem. 94, 123-128 {1983]; R. Mohr, A. Buschauer und 

W. Schunack, Arch. Pharm. 321, 221-227 [1988]; K. Atwal, F. N. Ferrara und S. Z. 

Ahmed, Tetrah. Lett. 35, 8085-8088 [1994]; P. J. Garratt, C. J. Hobbs und R. 
Wrigglesworth, J. Org. Chem. 54, 1062-1069 [1989]; P. J. Garratt und S. N. Thorn, 

Tetrahedron 49, 6885-6898 [1993]) bei Temperaturen zwischen o•c und +1oo•c, 

30 bevorzugt +4o•c und +8o•c, und untar Verwendung inerter Lósemittel, beispiels-

weise von Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 1 ,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylform-
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amid, 2-Pentanol, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Gemischen davon und 

in der Regel in Gegenwart von Hilfsbasen, insbesondere von Alkalicarbonaten, wie 

Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder von tertiaren Aminen, bevorzugt N-Ethyl-diiso-

propylamin oder Triethylamin, durchgefUhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan-

dene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder lminogruppen nach 

literaturbekannten Methoden wahrend der Umsetzung durch übliche Schutzgruppen 

geschützt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden, insbe-

10 sendere konnen die in der Peptidchemie üblichen Schutzgruppen verwendet werden. 

DiesbeZllgliche Angaben finden sich beispielsweise in der WO 98/11128. 

Altemativ lassen sich Verbindungen vom Typ (1) auch wie folgt herstellen: 

WO 03/076432 PCT/EPOJ/02417 
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Patentansprtlche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! 

5 

(1), 

in der 

10 · R einen gesattigten, einfach ungesattigten oder, im Fall der 6- und 7-gliedrigen 

Heterocyclen, auch zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, 

Oxaza-; Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Dioxido-thiadiaza-Heterocyclus, 

wo~ei die vorstehend erwahnten Heterocyclen Uber ein Kohlenstoff- oder Stick~ 

15 stoffatom verknUpft sind und 

ein oder zwei Carbonylgruppen enthalten, die mit mindestens einem Stickstoff-

atom verknüpft sind, 

20 an einem der ~tickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen jeweils durch eine Alkyl-, Phenyl-, 

Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-; Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 

Pyrrolyl-, 1 ,3-0xazolyl-, 1 ,3-Thiazolyl-, lsoxazolyl-, Pyrazolyl-, 1-Methylpyrazolyl~, 

25 lmidazolyl- oder 1-Methylimidazolylgruppe substituiert sein konnen, wobei die 

Substituenten gleich oderverschieden sein konnen, 

,. _,;:·:;;-
~/:~· ~ 

1 
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und wobei eine Doppelbindung eines der vorstehend erwahnte~n ungesattigten 

Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin-, Diazin-, 1 ,3-0xazol-, Thiophen-, 

Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, N-Methyl-pyrrol- oder Chinolin-Ring, mit einem gege-

benenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe substituierten 2(1H)-Oxo-

chinolin-Ring oder mit einem lmidazol- oder N-Methyl-imidazoi-Ring kondensiert 

sein kann oder auch zwei olefinische Doppelbindungen eines der vorstehend 

erwahnten ungesattigten Heterocyclen jeweils mit einem Benzolring kondensiert 

sein konnen, 

wobei die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 

Pyrrolyl-, 1,3-0xazolyi-, 1,3-Thiazoiyl-, lsoxazolyl-, Pyrazolyi-, 1-Methyl-

pyrazolyl-, lmidazoiyl- oder 1-Methylimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 

pyrido- und diazinokond~nsierten Heterocycien im Kohienstoffgerüst zusatz-

lich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Aikyl-, Alkoxy-, Nitro-, 

Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, Tritluor-

methyl-, Difluorrnethyl-, Difluorrnethoxy-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Dialkyl-

amino-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Aminocarbonyl-, 

Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (1-Pyr-

rolidinyl)carbonyl-, (1-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-1-azepinyl)carbonyl-, 

( 4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino-, 

Atkanoyl-, Cyan-, Trifluorrnethoxy-, Tritluorrnethylthio-, Tritluorrnethytsulfinyt-

oder Trifluorrnethylsutfonytgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 

wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

25 X ein Sauerstoffatom oder, sofem Z die Gruppe -NR1- bedeutet, auch eine der 

Gruppen =N-CN oder =N-SO;rR5, worin 

30 

R5 einen Alkytrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls 

durch ein Hatogenatom, eine Methyt- oder eine Methoxygruppe substituierten 

Phenylrest darstellt, 
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Z eine der Gruppen -CH:!", in der die Wasserstoffatome Únabhangig voneinander 

durch ein Fluoratom oder eine C1.a-Alkylgruppe ersetzt sein kOnlien, oder -NR\ in 

der 

R1 das Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, die im Alkytteil mit Ausnahme der 

Position 1 durch eine Amino-, C1-3-Aikyl-amino- oder Di-(C1-3-alkyl)-aminogruppe 

substituiert sein kann, odér eine Phenylalkylgruppe, die im Phenylteit durch Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder lodatome, durch C1-3-Alkyl-, Trifluorrnethyl-, Difluormethyl-, 

Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-3-Aikoxy-, Difluormethoxy-, Trifluorrnethoxy-, Cyan-, 

Nitro-, Amino-, C1-3~Aikyl-amino-, Di-(C1-3·alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3·Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-

carbonyl-, Amino-C1.a-alkyl~. C1-3·Aikyi-aminci-C1-3-alkyl- oder Di-(C1-3-atkyl)-amino-

C1.a-alkylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten 

gleich oder verschieden sein kéinnen, darstetlt, 

A ein durch ein Wasserstoffatom oder durch eine C1-3·Aikylgruppe substituiertes 

Kohlenstoffatom 

n die Zahl 1 oder 2, 

R2 die Gruppe 

in der 

eine der Gruppen R", Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

lodatom, eine verzweigte oder unverzwejgte Alkylgruppe, eine Hydroxy-, Alkoxy-, 

Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluorrnethoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethyl-

thio-, Amino-, Acetylamino-, Dialkyiaminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Nitro-, 



5 
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Methylsulfonylo?<Y-. Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, 

Alkanoyl-, Cyan-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine zweite der Gruppen R8
, Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-

oder lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Hydroxy-, 

Alkoxy-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluormethoxy-, Difluormethoxy-, 

Trifluormethylthio-, Amino-, Acetylamino-, Alkanoyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl-

aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe und 

die dritte der Gruppen R8
, Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-oder 

lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Hydroxy-, Alkoxy-, 

Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Difluormethoxy-, oder Trifluormethoxygruppe dar-

stellen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

15 R3 und R4
, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoffatom, 

eine C1..¡-Aikyl~. Amino-C1..J""alkyl-, C1-3-Aikyl-amino-C1-3-alkyl oder Di-(C1-3-alkyl)-
amino..C1-3-alkylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch Rd mono- oder disubstituiert 

20 sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und Rd 
ein -Fiuor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluor-

methyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1.a-Aikoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 

Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-3-Aikyl-amino-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1•3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-a-Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, 

25 Amino-C1..J""alkyl-, C1-3-Aikyl-amino-C1-3-alkyl- oder Di-(C1.3-alkyl)-amino-C1.a-alkyl-

gruppe oder eine 4- bis 7 -gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, in der 

30 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1.3-Aikylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

. alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfi-

WO 03/076432 PCT/EP03/02417 

- 158-

nyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1.3-Aikyl)- oder -N(C1-a-Aikyl-carbonyl)-gruppe 

er5etzt sein kann, darstellt, 

eine im KohlenstoffgerOst gegebenenfalls durch eine C1-a-Aikyl-, Amino-, C1.a-Aikyl-

5 amino-, Di-(C1.a-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1.a-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.a-

Aikyl-aminocarb~nyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C1-3-alkyl-, C1-a-Aikyl-

amino-C1.3-alkyl- oder Di-(C1.a-alkyl)-amino-C1-3-alkylgruppe substituierte mono-

cyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

10 

15 

20 

25 

30 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome enth1llt und 

gegebenenfalls zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom; eine 

C1..J""Aikyl-, C1-3-Aikoxy-, Amino-, C{.a-Aikylamino- oder· Di-(C1..J""alkyl)amino-

gruppe substitulert sein kann und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine C1-a-Aikyl-, 

Acetyl-, Trifluoracet}tt-, C1.a-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3-Aikyl-amino-

carbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C1.a-alkyl-, C1-a-Aikyl-amino-

C1.3-alkyl- oder Di-(C1-3-alkyl)-amino-C1-3-alkylgruppe substituierte lminogruppe, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C1..J""Aikyl-, Acetyl-~ Trifluoracetyl-, C1-3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3-Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1..J""alkyl)-amino-

carbonyl-, Amino-C1-3-alkyl-, C1..J""Aikyl-amino-C1-3-alkyl- oder Oi-(C1-3-alkyl)-

amino-C1-3-alkylgruppe substituierte lminogruppe oder ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C1-3-Aikyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, C1-3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1•3-Aikyl-aminocarbonyl-, DI-(C1-3-alkyl)-amino-

carbonyl-, Ainino-C1-3-alkyl-, C1-3-Aikyl-amino-C1.J-alkyl- oder Di-(C1-3-alkyl)-

amino-C1.3-alkylgruppe · substituierte lminogruppe und zwei Stickstoffatome 

enthi:ilt, 
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oder R3 und R4 zusammen eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, in dar 

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

kOnnen, 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-s-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-:r-Alkoxy-, 

Oifluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-s-Aikyl-amino-, 

Oi-(C1_3-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-s-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-:r-

Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1-:r-alkyl)-amino-C:!-s-

alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1-a-<¡lkyl-, C1-s-Aikyl-amino-C1-s-alkyl- oder Di-(C1-a-

alkyl}-amino-C1_3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-

imino-carbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1-s-Alkylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

· jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7 -gliedrigen Cyclo-

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfi-

nyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1_3-Aikyl)- oder -N(C1-a-Alkyl-carbonyl}-gruppe 

ersetzt sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine C1-a-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluorme-

thyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-s-Aikoxy-, Difluormethoxy- Oder Trifluormethoxy-

gruppe ersetzt sein kann, und 

m die Zahl O und 

Re ein Wasserstoffatom, 
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eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch R1 mono- oder disubstituiert 

sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder v~rschieden sein konnen und 

R1 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine. C1-:r-Alkyl-, Trifluormethyl-, Di-

fluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-s-Aikoxy-, Difluormethoxy-, Trifluor-

methoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-a-Aikyl-amino-, Di-(C1-a-aikyl)-amino-, 

Carboxy-, C1-s-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-s-Aikyl-aminoéarbonyl-, 

Di-(C1_3-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C1-a-alkyl-, C1-:r-Aikyl-amino-C1-s-alkyl- oder 

DI-(C1-s-alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe darstellt, oder 

eine im KohlenstoffgerOst gegebenenfalls durch eine C1-s·Aikylgruppe sub-

stituierte Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, 

Thienyl-, Pyrazolyl-, lmidazolyl-, Oxazolyl-, .lsoxazolyl-, Thiazolyl- oder 

lsothiazolylgruppe, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasser-

stoffatom durch eine C1-a-Alkyl- oder Acetylgruppe ersetzt sein kann, oder 

eine C3-rCycloalkylgruppe, wobei 

ein Wasserstoffatom der Cs-rCycloalkylgruppe durch eine Amino-, C1-a-

Aikyl-amino•, Di-(C1_3-alkyl)-amino-, Amino-C1-a-alkyl-, C1-a-Alkyl-amino-C1-s-

alkyl- oder Di-(C1_3-alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe ersetzt sein kann oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-

gruppe in position 4 der Cyclohexyl- und Cycloheptylgruppe jeweils durch ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, . . 
-N(C1_3-Aikyl)- oder -N(C1-s-Aikyl-carbonyl)-gruppe ersetzt sein kann, 

oder m einei der Zahlen 1 bis 5 und 

Re ein Wasserstoffatom, eine Aminomethylen-, C1_3-Aikylaminomethylen-, 

Di-(C1-a-alkyl}-aminomethylen-, Aminocarbonyl-, C1-a-Alkylaminocarbonyl-, 

Oi-(C1_3-alkyl}-aminocarbonyl- oder C3_rCycloalkylgruppe, wobei 

\p 
~ 
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ein Wasserstoffatom der Ca-rCycloalkylgruppe durch eine Amino-, C,.s-

Aikyl-amino-, Oi-(C1-a-alkyl)-amino-, Amino-C,-a-alkyl-, C,-a-Aikyl-amino-C1-a-

alkyl- oder Oi-(C1-a-alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe ersetzt sein kann oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-

gruppe in Position 4 der Cyclohexyl- und Cycloheptylgruppe jeweils durch ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, 

-N(C1-a-Aikyl)- oder -N(C1-a-Aikyl-carbonyl)-gruppe ersetzt seln kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C,-a-Aikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

alkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine 

Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C,-a-Aikyl)- oder -N(C1-3·Aikyl-carbonyl)-gruppe 

ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils unabhangig voneinander durch R9 

mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein konnen und R9 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 

C1-a-Aikyl-, Trifluormethyl-, Oifluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-a-Aikoxy-, 

Oifluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, . Nitro-, Amino-, C,-a-Aikyl-amino-, 

Di-(C1-a-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-a-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-a-

AikYI-aminocarbonyl-, Oi-(C,.J-alk}tl)-aminocarbonyl-, Amino-C,.J-alkyl-, C1-a-Aikyl-

amino-C1-3-alkyl- oder Oi-(C,-a-alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe darstellt, 

oder eine im Kohlenstoffgerüst gegebenenfalls durch eine C1-a·Aikyl-, Amino-, 

C1-3-Aikyl-amino-, 01-(C,-a-alkyl)-amino-, Carboxy-, C,-a-Aikoxy-carbonyl-, Amino-

cartionyl-, c,_J·Aikyl-aminocarbonyl-, Ói-(C1·3·alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C,-a-
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alkyl-, c,.s-Aikyl-amino-C,-3-alkyl- oder Oi-(C,-3-alkyl)-amino-C,.s-alkylgruppe 

substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

gegebenenfalls zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 

C1-3-Aikyl-, C,.3-Aikoxy-, Amino-, C,.,Aikylamino- oder Di-(C,-3-alkyl)amino-

gruppe substituiert sein kann und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine C,-3-Aikyl-, 

Acetyl-, Trifluoracetyl-, C,-3-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, c,_3·Aikyl-

aminocarbonyl-, Oi-(C,-a-alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C,.J-alkyl-, c,.J-Aikyl-

amino-C1-a-alkyl oder Di-(C1-a-alkyl)-amino-C,-a-alkylgruppe substituierte 

lminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine c,_J·Aikyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, c,-a-Aik-

oxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C,-a-Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C;_{-alkyl)-

aminocarbonyl-, Amino-C,.J-alkyl-, C1-a-Aikyl-amino-C,-a-alkyl- oder Di-(C,-a-

alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe substituierte lminogruppe oder ein Sauerstoff-

oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C1-s-Aikyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, C1-a-Aik-

oxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-a-Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-a-alkyl)-

aminocarbonyl-, Amino-C1-a-alkyl-~ C,-a-Aikyl-amino-C1-a-alkyl- oder Di-(C1-a-

alkyl)-amino-C1-a-alkylgruppe substituierte lminogruppe und zwei Stickstoff-

atome enthalt, 

darstellen, wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend 

genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts andares angegeben 

wurde, 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein 

30 konnen, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

deren Salze. 

2. Verbindungeri der allgemeinen Forme! 1 gemar.. Anspruch 1, in der 

R einen gesattigten oder einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, 

Oxaza- oder Thiaza-Heterocyclus, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyclen Ober ein Stickstoffatom verknOpft 

10 , sind und 

eine mit einem oder zwei Stickstoffatomen des Heterocyclus v~rknOpfte Carbo-

nylgruppe enthalten, 

15 an einem der Stickstoffatome durch eine Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

an einem der Kohlenstoffatome durch eine Alkyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Furyl-, 

Thi!;!nyl- oder Pyrrolylgruppe substituiert sein konnen, 

20 und wobei eine Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten ungesattigten 

Heterocyclen mit einem Benzol-, Pyridin- oder Thiophen-Ring kondensiert sein 

kann, 

25 

wobel die in R enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-

gruppen sowie die benzo-, thieno- und pyridokondensierten Heterocyclen im 

KohlenstoffgerOst zusatzlich durch Fluor~. Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 

Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Alkylthio-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Alkoxycarbo-

nyl-, Carboxy-, Dialkylamino-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbo-

nyl-, Alkylaminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan- oder Trifluormethoxygruppen 

30 mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder 

'verschieden sein konnen, 
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X ein Sauerstoffatom oder, sofem Z die Gruppe -NR1- bedeutet, auch die Gruppe 
=N-CN, 

Z eine dar Gruppen -CHz- oder -NR\ in der 

R1 das Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt, 

·A ein durch ein Wasser5toffatom oder durch eine C1-a-Aikylgruppe substituiertes 
Kohlenstoffatom 

n die Zahl1 oder 2, 

R2 die Gruppe 

4R• 
J1C 

in der 

eine der Gruppen R8
, Rb und R0 das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte.Aikylgrup¡:¡e, eine Hydroxy-, Alkoxy-, 

Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluormethoxy-, Amino-, Acetylamino-, Dialkyl-

aminoalkyl-, Dialkylaminoalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-

aminocarbonyl-, Alkanoyl-, Cyan- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine zweite der Gruppen R8
, Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-

oder lodatom, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe, eine Alkoxy-, Tri-

fluormethyl-, Amino-, Acetylamino- oder Alkanoylgruppe und 



wo 03/076432 PCT/EP03/02417 

-165-

die dritte der Gruppen R2
, Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-•. Brom- oder 

lodatom oder eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe darstellen, wobel 

die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

5 R3 das Wasserstoffatom oder eine C1-3·Aikyigruppe, 

R4 das Wasserstoffatom, eine C1-4-Aikyl-, Amino-C1..a-alkyl-, C1-3-Aikyl-amino-C1-3" 

alkyl- oder Di-(C1-3-alkyi)-amino-C1-3-alkylgruppe, 

10 eine Phenylgruppe, die durch Rd mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 

Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und ·Rd ein Fluor-, Chlor-, Brom-

oder lodatom, eine C1_3-Aikyl-, Tritluormethyl-, Ditluormethyl-, Cyciopropyl-, Hydroxy-, 

C1-3-Aikoxy-, Ditluormethoxy-, Tritluormethoxy-, Amino-, C1-3-Aikyl-amino-, Di-(C1-3· 

alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-J·Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-:r-Alkyl-amino-

15 carbonyl-, Di-(C1_3-alkyl)-aminocarbonyi-, Amino-C1..a-alkyl-, C1-3·Aikyl-amino-C1-3-

alkyl- oder Di-(C1..a-alkyl)-amino-C1-3"alkylgruppe darstellt. oder 

eine im Kohlenstoffgerüst gegebenenfalls durch eine C1-3-Aikylgruppe substituierte 

Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyi-, Pyrazolyl-, 

20 lmidazolyi-, Oxazolyl-, lsoxazolyi-, Thiazolyl- oder lsothiazolyigruppe, in denen ein an 

ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C1-3-Aikyl- oder Acetyi- . 

gruppe ersetzt sein kann, 

25 

30 

oder R3 und R4 zusammen eine 1,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, in der 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Aikyi-, Tritluormethyl-, Ditluormethyi-, Cyclopropyi-, Hydroxy-, C1..a-Alkoxy-, 

Amino-, C1-3·Aikyl-amino-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-3·Aikoxy-carbonyl-, 

Aminocarbonyl-, C1-3·Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-

(C1-3-alkyl)-amino-Cz-3-aikyl-aminocarbonyl-, Amino-C1-3-alkyl-, C1-3-Aikyl-amino-

C1-3-alkyl-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-C1-3-aikylgruppe odeT durch eine 5- bis 7-giie-

drige Cycloaikylenimino-carbonyigruppe, in der 
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ein oder zwei Wasserstoffatome jeweiis durch eine C1-3·Aikyigruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

alkyieniminoteiis durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine -NH-, 

-N(C1-3-Aikyi)- oder-N(C1-3·Alkyl-carbonyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine C1-3·Alkyi- oder Tritluormethylgruppe 

ersetzt sein kann, und 

R5 die Gruppe -(CHz)m-Re, in der 

m die Zahl O und 

Re ein Wasserstoffatom oder eine C5-s-Cycloalkylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methyien-

gruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe jeweils durch eine -NH-, 

-N(C1..a-Alkyl)- oder -N(C1-3-Aikyl-carbonyi)-gruppe ersetzt sein kann, 

oder m eine der Zahlen 1 bis 5 und 

Re ein Wasserstoffatom, eine Aminomethyien-, C1..a-Aikylaminomethylen-, 

Di-(C1-3-alkyl)-aminomethylen-, Aminocarbonyl-, C1..a-Alkyl-aminocarbonyi-, Di-

(C1-3-alkyl}-aminocarbonyl- oder Cs-s-Cycloalkylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Cyclopentylgruppe und die Methylen-

gruppe in Position 4 der Cyclohexylgruppe jeweils durch eine -NH-, 

-N(C1-3-Aikyi)- oder -N(C1_3-Aikyl-carbonyl)-gruppe ersetzt sein kann, 
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eine 5- bis 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe 

durch eine -NH-, -N(C1-:¡-Aikyl)- oder -N(C1-3-Aikyl-carbonyl)-gruppe ersetzt 

sein kann, 

eine Phenylgruppe, die durch R9 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 

Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und R9 ein Fluor-, Chlor-, 

Brom- oder lodatom, eine C1.3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Hydroxy-, 

C1.3-Aikoxy-, Amino-, C1-a-Aikyl-amino-, Di-(C1-3-alky1)-amino-, Aminocarbonyi-

C1.3-Aiky1-aminocarbónyl-, Amino-C1-a-alky1-, C1-3-Aiky1-amino-C1-3-alkyl- oder 

Di-(C1-a-alkyl)-amino-C1-:¡-alkylgruppe darstellt, 

oder eine im Kohlenstoffgerüst gegebenenfalls durch eine C1-3-Aikylgruppe 

substituierte Pyridinyl-, Pyrazinyl-," Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, 

Thienyl-, Pyrazolyl-, lmidazolyl-, Oxazolyl-, lsoxazolyl-, Thiazolyl- oder lsothia-

zolylgruppe, in denen ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom 

durch eine C1-:¡-Aikyl- oder Acetylgruppe ersetzt sein kann, darstellen, 

20 bedeuten, wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend 

genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts andares angegeben 

wurde, 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein 

konnen, 

25 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

deren Salze. 

3_ Verbindungen der allgemeinen Formal 1 gemar.. Anspruch 2, in denen 

30 Reinen einfach ungesattigten, über ein Stickstoffatom verknOpften 5- bis 7-gliedri-

gen Diaza-Heterocyclus, 

5 
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wobei die vorstehend erwahhten Heterocyclen eine mit beiden Stickstoffatomen 

des Heterocyclus verknüpfte Carbonylgruppe enthalten, 

an einem der Stickstoffatome und einem der gesattigten Kohlenstoffatome 

unabhangig voneinander jeweils durch eine C1-3-Aikylgruppe substituiert sein 

konnen, 

und wobei die Doppelbindung der vorstehend erwahnten ungesattigten Hetero-

cyclen mit einem gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine C1-3-Aikyl-, C1-3-Aikoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy-, C1-:¡-Aikoxy-

carbonyl-, Amino-, Acetylamino~, Hydroxy-, Aminocarbonyl- oder Alkanoylgruppe 

substituierten Benzolring kondensiert ist, 

X ein Sauerstoffatom, 

Z die Gruppe -NR\ in der 

R1 das Wasserstoffatom oder eine C1-:¡-Aikylgruppe darstellt, 

20 A ein durch ein Wasserstoffatom oder durch eine C1-:¡-Aikylgruppe substituiertes 

Kohlenstoffatom, 

n die Zahl1, 

25 R2 dle Gruppe 

in der 
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eine· der Gruppen R", Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
. . 

lodatom, eine C1..a-Aikyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Aminogruppe, 

eine zweite der Gruppen R", Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-

oder lodatom, eine C1_3-Aikyl- oder Trifluormethylgruppe und 

die dritte der Gruppen R3
, Rb und Re das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

lodatom darstellen, wobei die Substltuenten gleich oder verschieden sein 

kéinnen, 

R3 das Wasserstoffatom oder eine C1-3-Aikylgruppe, 

R4 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

c1-3·Aikyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, c1-3·Aikoxy-, Amino-, c1-3-Aikylamino-, 

15 Di-(C1_3-alkyl)-amino-, Carboxy- oder C1-3·Aikoxy-carbonylgruppe substitiuierte 

Phenylgruppe, 

20 

25 

30 

oder R3 und R4 zusammen eine 1,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, in der 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C1-3·Aikoxy-, Carboxy-, C1-3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3-Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3·alkyl)-amino-

carbonyl- oder Di-(C1-3·alkyl)-amino-C2_3-alkyl-aminocarbonylgruppe oder durch 

eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 des 6-gliedrigen Cycloalkylenlminoteils 

durch eine -NH-, -N(C1..a-Aikyl)- oder -N(C1.3-Aikyl-carbonyl)- Gruppe ersetzt 

sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, 

.Chlor-, Brom- oder lodatom oder durch eine C1-3-Aikylgruppe ersetzt sein kann, 

und 
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m die Zahl O und 

R" ein Wasserstoffatom, 

oder m eine der Zahlen 1 bis 3 und 

Re ein Wasserstoffatom, eine Aminomethylen-, C1..a-Aikylaminomethylen- oder 

Di-(C1-3-alkyl)-aminomethylengruppe darstellen, 

bedeuten, wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend 

genannten Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben 

15 wurde, verzweigt oder unverzweigt sein kéinnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

deren Salze. 

20 4. Verbindungen der allgemeinen Formell gema~!. Anspruch 1, in der 

25 

R. X, z, A, n, R2, und R5 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und 

R3 das Wasserstoffatom o~er eine C1-4-Aikylgruppe und 

R4 das Wasserstoffatom, eine C1-4-Aikyl-, Amino-C1-3-alkyl-, C1-3·Aikyl-amino-C1-3" 

alkyl- oder Di-(C1-3·alkyl)-amino-C1-3-alkylgruppe, 

eine Ph~nyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils unabhangig voneinander durch Rd 

30 mono- oder disubstituiert sein kéinnen, wobei die Substituenten gleich oder ver-

schieden sein kéinnen und Rd ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine C1..a-Aikyl-, 

Trifluormethyl-. Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-3·Aikoxy-, Difluormethoxy-, 
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Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, · C1.;¡·Aiky1-amino-, Di-(C1.;¡·alkyl)-aminó-, 

Carboxy-, C1.3-Aikoxy-carbony1-, Aminocarbonyl-, C1.;¡·Aiky1-aminocarbonyl-, Di-(C1-3"" 

alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C1-J""8Ikyl-, C1·3·Aiky1-amino-C1-3""alkyl- oder Di-(C1.;¡· 

alky1)-amino-C1.;¡-alky1gruppe darstellt, oder 

eine im Kohlenstoffgerüst gegebenenfalls durch eine C1.;¡·Aikyl-, Amino-, C1.;¡-Aiky1-

amino-, Di-(C1.;¡-alky1)-amino-, Carboxy-, C1-3""Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.;¡· 

Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.;¡-alky1)-aminocarbonyl-, Amino-C1.;¡-alkyl-, C1.;¡-Aiky1-

amino-C1.;¡-alky1- oder Di-(C1.;¡-alky1)-amino-C1·3·alkylgruppe substituierte monocycli-

10 sche 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

15 

20 

25 

30 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine C1-3""Aikyl-, 

Acetyl-, Trifluoracetyl-, C1-3·Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-. C1-i-Aikyl-

aminocarbony1-, Di-(C1-3""alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-C1-3""alkyl-, C1-3""Aiky1-

amino-C1.;¡-alky1- oder Di-(C1-3""alky1)-amino-C1.;¡-alkylgruppe substituierte 

lminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C1.;¡·Aikyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- C1-3~Aikoxy­

carbony1-. Aminocarbonyl-, C1.;¡-Aiky1-aminocarbony1-, Di-(C1.;¡-alkyl)-amino-

carbonyl-, Amino-C1.;¡·alkyl-, C1-3""Aiky1-amino-C1-a-alkyl- oder Di-(C1·3·alky1)-

amino-C1.;¡-alky1gruppe substituierte lminogruppe oder ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom und zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C1.;¡-Aikyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- C1.;¡-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.;¡-Aiky1-aminocarbonyl-, Di-(C1.;¡-alky1)-amino-

carbonyl-, Amino-C1.;¡-alkyl-, C1.3-Aikyl-amino-C1-3·alkyl- oder Di-(C1.;¡·alky1)-

amino-C1.;¡-alkylgruppe substituierte lminogruppe und zwei Stickstoffatome 

enthillt, 

5 
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bedeuten, deren . Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 

Gemische und deren Salze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Forme! 1 gemal1 Anspruch 2, in denen 

R, X, z. A, n, R2
, und R5 wie in Ansp'ruch 2 erwahnt definiert sind und 

R3 das Wasserstoffatom oder eine C1.;¡·Aikylgruppe und 

10 R4 eine Phenylgruppe, die durch Rd mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 

Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und Rd ein Fluor-, Chlor-, Brom-

oder lodatom, eine C1.;¡·Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, 

C1.;¡·Aikoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-, C1-3""Aikyl-amino-, Di-(C1.;¡-

alkyl)-amino-, Carboxy-, c1·3·Aikoxy-carbony1-, Aminocarbonyl-, C1.;¡-Aikyl-amino-

15 carbonyl-, Di-(C1.;¡-alky1)-aminocarbonyl-, Amino-C1.;¡-alkyl-, C1-3·Aikyl-amino-C1.;¡-

alkyl- oder Di-(C1.;¡-alkyl)-amino-C1.;¡-alky1gruppe darstellt, oder 

eine im Kohlenstoffgerllst gegebenenfalls durch eine C1-3·Aikylgruppe substituierte 

Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, Pyrazolyl-, 

20 lmidazolyl-, Oxazolyl-, lsoxazolyl-, Thiazolyl- oder lsothiai:olylgruppe, in denen ein an 

ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch eine C1.;¡-Aikyl- oder Acetyl-

gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

25 deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Forme! 1 gemar.. Anspruch 3, in denen 

R, X, Z, A, n, R2, und R5 wie in Anspruch 3 erwahnt definiert sind und 

3o 
R3 das Wasserstoffatom oder eine C1.;¡-Aiky1gruppe und 
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R4 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C1.:rAikoxy-, Amino-, C1-a-Aikylamino-, 

Di-(C1-3-alkyl)-amino-, Carboxy- oder C1-3-Aikoxy-carbonylgruppe substitiuierte 

Phenylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formell gema!?, Anspruch 1, in denen 

R, X, z. A, n, R2, und R5 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und 

R3 und .R4 zusammen eine 1,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, in der 

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

·kQnnen, 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-a-Alkoxy-, 

Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-3·Aikyl-amino-, 

Di-(C1·3·alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-a-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3· 

Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1-a-alkyl)-amino-Cz.a-

alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1.3-alkyl-, C1-a-Aikyl-amino-C1-3-alkyl- oder Di-(C1-a-

alkyl)-amino-C1.3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-

imino-carbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1.a·Aikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatorri, durch eine Sulfin-
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yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1-3·Aikyl)- oder-N(C1-3-Aikyl-carbonyl)- Gruppe 

ersetzt sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, 

5 Brom- oder lodatom, durch eine C1-3·Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclo-

propyl-, Hydroxy-, C1.:;Aikoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppe ersetzt 

sein kann, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 

1 O Gemische und deren Salze. 

15 

20 

25 

30 

8. Verbindungen der allgemeinen Formell gemaB Anspruch 2, in denen 

R, X, Z, A, n, R2, und R5 wie in Anspruch 2 erwahnt definiert sind und 

R3 und R4 zusammen eine 1,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, in der 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1.3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1.a-Aikoxy-, 

Amino-, C1-a-Aikyl-amino-, Di-(C1-3·alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-:rAikoxy-carbonyl-, 

Aminocarbonyl-, C1.a-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C1.3-alkyl)-aminocarbonyl- oder 

Di-(C1-a-alkyl)-amino-Cz.:¡-alkyl-aminocarbonylgruppe oder durch eine 5- bis 7-

gliedrige Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1-3·Aikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo-

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- cider Schwefelatom, durch eine -NH-, 

-N(C1.3-Aikyl)- oder-N(C1.a-Aikyl-carbonyl)- gruppe ersetzt sein kann, 
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und gegebenenfalls zusatzlich ein· zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, 

Brom- <>der lodatom, durch eine C1-3-Aikyl- oder Trifluormethylgruppe ersetzt sein 

kann, bedeuten, 

5 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 

deren Salze. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formell gemaB Anspruch 3, in denen 

1 O R, X, Z, .A, n, R2, und R5 wie in Anspruch 3 erwahnt definiert sind und 

15 

20 

25 

R3 und R4 zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, in der 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1-3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C1.a-Aikoxy-, Carboxy-, C1-3-Aikoxy-

carbonyl-, Aminocarbony1-, C1-3-Aikyl-aminocarbony1-, Di-(C1-3-alkyl)-

aminocarbony1- oder Di-(C1.3-alkyl)-amino-C:!-3-alky1-aminocarbony1gruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedríge Cycloalkylenimino-carbonylgruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 des 6-gliedrigen Cycloalkyleniminoteils 

durch eine -NH-, -N(C1·3-Aikyl)- oder-N(C1-3-Aiky1-carbonyl)- gruppe ersetzt 

sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein ZliVeites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder lodatom oder durch eine C1-s-Aikylgruppe ersetzt sein kann, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren. Enantiomere, deren 

Gemische und deren Salze. 

30 · 1 O. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formell gemaB Anspruch 1: 
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{1) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbonsaure-

{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

5 (2) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbonsaure-

{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-pheny1)-1-[1-(2-dimethylamino-ethy1)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

(3) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbonsaure-

1 O [(R)-2-( 4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-methyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

15 

a m id, 

(4) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbonsaure-

[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-( 1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-amid, 

(5) 2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-<>xo-1 ,4-dihydro-3H-chinazolin-

3-yl)-piperidin-1-carbony1)-amino}-ethyl)-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure-

methylester, 

20 (6) 2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-<>xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-

benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbony~-amino}-ethyl)-1 H-benzimidazol-5-

carbonsauremethylester, 

(7) 2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-<>xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-

25 benzodiazepin-3-yl)-piperídin-1-carbonyl]-amino}-ethyl)-1 H-benzimidazol-5-

carbonsaure, 

30 

(8) 4-{2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-plperídin-1-carbonsaure-

{ (R)-2 -( 4-amino-3 ,5-d ibrom-phenyl )-1-[6-( 4-methyl-piperazin-1-carbonyl)-1 H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 
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(9) 2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-

benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonyij-amino}-ethyl)-1 H-benzimidazol-5-

carbonsaure-(3-dimethylamino-propyl)-amid, 

5 (10) 2-((R)-2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyl}-1-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-

benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyt]-amino}-ethyl)-1 H-benzimidazol-5-

carbonsaure-(2-dimethylarilino-ethyl)-amid, 

(11) 4-(2-0xo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-2-(4-

1 o amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-5-phenyl-1 H-imidazol-

2-yl]-ethyl}-amid, 

(12) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

[(R)-2-( 4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-( 1-butyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

15 a m id, 

(13) 4-(2-0xo-1 ,2 ,4 ,5-tetrahyd ro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperid in-1-carbonsaure-

{(R)-2-( 4-amino-3,5-dibrom-phenyt)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yij-ethyt}-amid, 

20 

(14) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- · 

[(R)-2-( 4-amino-3 ,5-dibrom-phenyl)-1 "( 1-pyrid in-3-ylmethyl-1 H-benzimidazol-2-

yl)-ethyij-amid, 

25 (15) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

[(R)-2-( 4-amino-3,5-d ibrom-phenyl)-1-( 1-benzyl-1. H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

a m id, 

( 16) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure 

30 {(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-ylmethyi)-1H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl)-amid, 
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(17) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-

{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyt)-1-[1-(4-dimethylamino-butyi)-1H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

5 {18) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyt)-1 {1-( 1-methyl-piperidin-4-yl}-1 H-
benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

(19) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

10 [(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-(1-cyclohexyi-1H-benzimidazol-2-yl)-

ethyl]-amid, 

(20) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsi:lure-

[(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-( 1-cyclopentyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-

15 ethyl]-amld, 

(21) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-

carbonsi:lure{(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(5-dimethylamino-

pentyl)-1 H-benzimidazol-2-yij-ethyl}-amid, 

20 

(22) 4{2-((R)-2-( 4-Amino-3,5-dibrom-phenyi)-1-([4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-

benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-ethyl)-benzimidazol-1-yl]-

buttersaure-methylester, 

25 (23) 4-(2-0xo-1 ,2,4 ,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{( R)-2-( 4-amino-3 ,5-dibrom-phenyl)-1-[6-chlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

(24) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetr:ahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

30 {(R)-2-(4-amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-6-fluor-1H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 
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(25) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

(26) 

(27) 

(28) 

(29) 

(30) 

{(R)-2-( 4-amino-3,5-dibrom-pheny1)-1-[1-(:Hlimethy1amino-propy1)-5-fluor-1 H-

benzimidazot-2-yl]-ethyl}-amid, 

4-(2-0xo-1 ,2,4 ,5-tetrahydro-1,3-benzod iazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsau re-
{ ( R)-2-( 4-amino-3 ,5-dibrom-phenyl)-1-[5,6-dichlor -1-(3-dimethylamino-propyl )-

1 H-benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

2-( ( R)-2-( 4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)-1-([4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahyd ro-1,3-

benzodiazepin-3-yl)-pi peridin-1-carbonyl]-amino }-ethyl )-1-(3-pyrrolidin-1-yl-

propyl)-1 H-benzimidazol-5-carbonsaure-methylester, 

2-(2-(4-Amino-3-chlor-5-triflllormethyl-phenyl)-1-([4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-

1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino }-ethyl)-1-(3-pyrro.lidin-1-yl-

propyl)-1 H-benzimidazole-5-carbonsaure, 

4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzod iazepin-3-yl)-piperid in-1-carbonsaure-

{(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-ylmethyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

4-(2-0xo-1 ,2,4 ,5-tetra hydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin~ 1-carbonsaure-

{(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

25 (31) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{( R)-2-(3, 5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-[ 1-(3-d imethylamino-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

(32) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

30 {(R)-2-(3,5-dibrom-4-hydroxy-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yij-ethyl}-amid, 

5 

10 

15 
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(33) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-y1)-piperidin-1-carbonsaure-

(34) 

(35) 

(36) 

(37) 

(38) 

[1-[6-chlor-1-(3-dimethylamino-propy1)-1 H-benzimidazol-2-y1]-2-(3,4-dibrom-

pheny1}-ethy1]-amid, 

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2 -(3 ,4-d ibrom-phenyl)-1-[5,6-d ichlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsilure-

[1-[7 -chlor-1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-benzimidazol-2-yij-2-(3,4-dibrom-

phenyl)-ethy1]-amid, 

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-dibrom-pheny1)-1-[1-(:Hlimethy1amino-propyl)-6-fluor-1 H-benzimidazol-

2-yl]-ethyl}-amid, 

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-dibrom-phenyl)-1-[1-(1-methy1-piperidin-4-y1)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-dibrom-pheny1)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propy1)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

25 (39) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-dibrom-phenyl)-1-[1-( 1-methyl-piperidin-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-2-

yl]-ethyl}-amid, 

(40) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

30 [2-(3 ,4-dibrom-phenyl )-1-( 1-pyridi n-3-ylmethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-ethyl]-

amid, 

.....__,.. . ./" 
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(41) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodil;lzepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3 ,4-dibrom-phenyl)-1-[ 1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

5 (42) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-dibrom-phenyl )-1-[1-( 4-dimethylamino-butyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

( 43) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

1 o {2-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

(44) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3 ,4-diethyl-phenyl)-1-[1-( 4-dimethylamino-butyl)-1 H-benzimid azol-2 -yl]-

15 ethyl}-amid, 

(45) 4-(2 -Oxo-1 ,2,4 ,5-tetrahyd ro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3 ,4-diethyl-phenyl)-1-[ 1-( 1-methyl-piperidin-4-yl)-1 H-benzimidazoi-2-yl]-

ethyl}-amid, 

20 

(46) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-

ethyl}-amid, 

25 (47) 4-(2 -Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidln-1-carbonsaure-

{2-(3,4-diethyl-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-2-

yl]-ethyl}-amid, 

(48) 4-(2-0xO.: 1,2,4,5-tetrahydro-1.;3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

30 [2-(3,4-d iethyl-phenyl)-1-( 1-pyridin-3-ylmethyl-1 H-benzimidazol-2-yl )-ethyl]-

amid, 
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(49) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-1 H-

benzimldazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

5 (50) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yij-ethyl}-amid, 

(51) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

1 O {2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(1-methyl-piperidin-4-ylmethyl)-1 H-
benzimidazol-2-yij-ethyl}-amid, 

(52) 4-(2-0xo-1 ,2,4,5-tetrahyd ro-1 ,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidi n-1-carbonsaure-

{2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-

15 benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

(53) 2-(2-( 4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-1-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahyd ro-

1,3-benzodiazepi n-3-yl )-piperidin-1-carbonyl]-ami no }-ethyl)-1-(3-pyrrolidin-1-yl-

propyl)-1 H-benzimidazole-5-carbonsaure-methylester, 

20 

(54) 2 -(2-( 4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-1-{[4-(2-oxo-1 ,2 ,4 ,5-tetrahydro-

1,3-benzodiazepín-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino }-ethyl)-1-(3-pyrrolidin-1-yl-

propyl)-1 H-benzimidazole-5-carbonsaure, 

25 (55) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-( 4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-( 1-methyl-piperidin-4-yl)-1 H-

benzimidazol-2-yij-ethyl}-amid, 

(56) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

30 {2-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 
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. -
(57) 4-(2-0xo-1,2.4.5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

{2-( 4-amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-( 1-methyl-piperidin-4-

ylmethyl)-1 H-benzimidazol-2-yO-ethyl)-amid, 

5 (58) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3~yl)-piperidin-1-carbonsaure-

[2-( 4-amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-1-( 1-pyridin-3-ylmethyl-1 H-

benzimidazol-2-yl)-ethyO-amid, 

(59) 4-(2-0xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-

1 O {2-( 4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-1-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-ethyl}-amid, 

15 

(60) 3-( 1-{4-(3,4-Diethyl-phenyl)-3-[1-(3-dimethylamino-propyl)-1 H-benzimidazol-2-

yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on, 

(61) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-

1 H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-pipetidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

20 (62) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor~5-trifluormethyl-phenyl)-3-[1-(3-imidazol-1-yl-propyl)-

25 

30 

1 H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4 ,5-tetrahyd ro-: 1,3-

benzodiazepin-2-on, 

(63) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi"Phenyl)-3-[5-(3-dimethylamino-

propyl)-1-ethyl-1 H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4,5-

tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on, 

(64) 3-( 1-{4-( 4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-(3-diethylamino-propyl )-

1,H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 
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(65) 3-( 1-{ 4-( 4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[ 1-( 4-hydroxy-butyl)-1 H-

benzimidazol-2-yl]-butYryJ}-piperidin-4-yl )-1 ,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

5 (66) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrilethyl-phenyl)-3-[1-(1-methyl-piperidin-3-

ylmethyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3,4 ,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

(67) 3-[1-(4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-{1-[2-(4-methyl-piperazln-1-

1 O yl)-ethyl]-1 H-benzimidazol-2-yl}-butyryl)-piperidin-4-yl]-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

15 

20 

(68) 3-{1-[4-(4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-pyridin-4-ylmethyl-1 H-

benzim idazol-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-yl}-1 ,3,4,5-tetrahyd ro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

(69) 3-{ 1-[4-( 4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-piperidin-4-ylmethyl-1 H-

benzimidazol-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-yl}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

bE)nzodiazepin-2-on, 

(70) 3-( 1-{4-( 4-Amino-3-chlor -5-trifluormethyl-phenyl)-3-[ 1-(3-dimethylamino-2 ,2-

d imethyl-propyl)-1 H-benzi m id azol-2 -yl]-butyryl}-piperidi n-4-yl)-1 ,3,4, 5-

tetrahydro-1,3-benzodiazepin-2-on, 

25 (71) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3~[7 -(3-dimethylamino-

30 

propoxy)-1 H-benzimidazol-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1,3;4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 

(72) 3-{1-[4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-( 1-piperidin-4-ylmethyl-1 H-

imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl)-butyryl]-piperidin-4-yl}-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-

benzodiazepin-2-on, 
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(73) 3-(1-{4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-[3-(3-pyrrolidin-1-yl-propyi)-

3H-imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-

benzodiazepin-2-on, 

5 (7 4) 3-{1-[4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-3-(1-methyl-6-pyrrolidin-1-

10 

ylmethyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-butyryl]-piperid in-4-yl}-1 ,3,4 ,5-tetrahyd ro-1 ,3-

benzodiazepin-2-on, 

deren Stereoisomere und Salze. 

11. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 

AnsprUche 1 bis 1 O mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

12. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 

15 1 bis 1 O oder e in physiologisch vertragliches Salz gema!?. Anspruch 11 neben ge-

gebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdünnungs-

mitteln. 

13. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 11 

20 zurHerstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von 

Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Cluster-Kopfschmerz. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema!?. Anspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dar?. auf nichtchemischen Weg eine Verbindung nach mindestens ei-

25 nem der Ansprtlche 1 bis 11 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdtlnnungsmittel eingearbeitet wird. 

30 

15. Verfahren zu Herstellung der Verbindungen gema!?. den AnsprUchen 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal 1, in der X das· 

Sauerstoffatom und Z die -NR1-Gruppe bedeuten und A, n, R, R\ R2, .R3 und R4 und 

A wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind, 
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ein Amin der a·llgemeinen Forme! 11 

(11), 

5 in der 

R wie wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert ist, mit einem Kohlensaure-

derivat der allgemeinen Formellll 

(111) 

in der 

10 X1 eine nucleofuge Gruppe bedeutet, 

und mit einer Verbindung der allgemeinen Formal IV 

.(IV), 

15 in der 

R\ R2
, R3

, R4
, R5

, A und n wie wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind, 

·umsetzt 

und, falls notig, anschlieBend Schutzgruppen abspaltet oder Pracursor-Funktionen 

20 umwandelt, oder 
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formell, in der A, X, Z,_ n, 

R, R2 und R5 wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erw11hnt definiert sind und R3 und R4 

zusammen eine 1 ;3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der 

5 eine, zwel oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

konnen, 

10 

15 

20 

25 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

C1•3-Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-3-Aikoxy-, 

Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-a-Aikyl-amino-, 

Di-(C1-3-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-3-Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-:r 

Alkyl-aminocarbonyl-, _13i-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-amino~-a­

alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1-3-alkyl-, C1-3·Aikyl-amino-C1-3-alkyl- oder Di-(C1-:r 

.alkyl)-amino-C1-3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-

imino-carbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1-3-Aikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7 -gliedrigen Cyclo-

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch _eine Sulfin-

yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1.3-Aikyl)- oder -N(C1-3·Aikyl-carbonyl)- Gruppe 

ersetzt sein kann, 

und gegebenenfalls zusatzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Fluor-, 

Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine C1-3·Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluorme-

thyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-3-Alkoxy-, Difluormethoxy- oder Trifluormethoxy-

gruppe ersetzt sein kann, 

30 ein Aniid der allgemeinen Forme! 

5 
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(V), 

in der R, X, Z, A, n, R2 und R5 wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert sirid, 

R3' und R4' zusammen eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe bedeuten, in der 

eine, zwei oder drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 

konnen, 

ein Wasserstoffatom durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine 

10 C1-3·Aikyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl-, Cyclopropyl-, Hydroxy-, C1-:rAikoxy-, 

Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Cyan-, Nitro-, Amino-, C1-3-Aikyl-amino-, 

Di-(C1-a-alkyl)-amino-, Carboxy-, C1-3·Aikoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C1-3" 

Aikyl-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-aminocarbonyl-, Di-(C1-3-alkyl)-amino-C2-:r 

alkyl-aminocarbonyl-, Amino-C1-:ralkyl-, C1-3·Aikyl-amino-C1-3-alkyl- oder Di-(C1-:r 

15 

20 

25 

alkyl)-~mino-C1 .3-alkylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylen-

lminocarbonylgruppe, in der 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C1-:rAikylgruppe ersetzt 

sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 eines 6- oder 7-gliedrigen Cyclo 

alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfin-

yl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C1-3·Aikyl)- oder -N(C1-3-Alkyl-carbonyl)- Gruppe 

ersetzt sein kann, 



5 
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-189-

und gegebenenfalls zusiltzlich ein zweites Wasserstoffatom durch ein Ruar-, 

Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine C1-3-Aikyl-, Trifluorinethyl-, Difluanne-

thyl-, Cyclapropyl-, Hydroxy-, C1-3·Alkaxy-, Difluarmethaxy- oder Trifluannethoxy-

gruppe ersetzt sein kann, zum Ringschlu~ kandensiert oder 

e) zur Herstellung van Verbindungen der allgemeinen Farmel 1, in der R, A, n 

sawie R2 bis R5 wie in den Ansprilchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind und X das 

Sauerstaffatom und Z die -CHrGruppe darstellt: 

10 eine Carbansaure der allgemeinen Fannel 

(VI), 

in der 

R2 bis R5, A und n wie in den Ansprilchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind, 

15 
mit einer Verbindung der allgemeinen Fannel 

(11), 

in der 

20 R wie in den Ansprilchen 1 bis 10 erwilhnt definiert ist, kuppelt oder 

25 

d) zur 1-ierstellung van Verbindungen der allgemeinen Fonnel 1, in der in der R. A, 

n sawie R2 bis R5 wie in den Ansprilchen 1 bis 1 O erwahnt definiert sind und X das 

Sauerstoffatom und i: die -CH2-Gruppe darstellt: 

WO 03/076432 PCT/EP03/02417 

-190-

eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 

(VIl), 

inder 

5 .A, n, und R2 bis R5 wie in den Ansprilchen 1 bis 1 O erwilhnt definiert sind und Nu 

eine Austrittsgruppe bedeutet, 

mlt einer Verbindung der allgemeinen Fannel 

(11), 

10 
in der 

R wie in den Ansprilchen 1 bis 1 O erwahnt definiert ist kuppelt ader 

e) zur Herstellung van Verbindungen der allgemeinen Fannel 1, in der in der R, A, 

15 n sawie R2 bis R5 wie in den Ansprilchen 1 bis 10 erwilhnt definiert sind und X das 

Sauerstaffatom und z· die Gruppe -NH- darstellt: 

ein lsocyanat der allgemeinen Fannel VIII 

/R2 
(CH2)n 

o=c~N~)("' 
R5 R4 

20 in der 

(VIII), 

r 

1~lJ 
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R2 bis R5 , A Únd n wie in den Ansprüchen 1 bis 10 definiert sind und bedeutet, 

mit Aminen der allgemeinen Fonnelll 

5 
(11), 

in der 

WO 03/076432 PCT/EP03/02417 

-192-

gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen von reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 

Carboxy-, Amino- oder lminogruppen abspaltet und 1 oder 

5 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! in ihre Stereoisomere 

auftrennt und 1 oder 

R wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert ist, umsetzt und, falls notig, an- eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme! 1 in ihre Salze, insbesondere 

schliell.end Schutzgruppen abspaltet oder Pracursor-Funktionen umwandelt oder für die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 

10 f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, in der in der R, 

A, n sowie R2 bis R5 wie in den Ansprüchen 1 bis 1 O erwahnt definiert sind und X 
eine der Gruppen =N~CN oder =N-SO.rR6 und Z die Gruppe -NR1

- bedeutet, wobei 

R1 und R6 wie in den Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind: 

15 eine Verbindung der allgemeinen Forme! 

/R2 
X: (CH2)n 

A ,J'#~N R3 
Nu z \ h 

l 
(IX), 

RS R4 

in der A, n und R2 bis R5 wie in den AnsprOchen 1 bis 1 O definiert sind, X' eine der 

Gruppen =N-CN oder =N-S02""R6
, Z: die Gruppe -NR\ wobei R1 undR6 wie in den 

20 Ansprüchen 1 bis 10 erwahnt definiert sind, bedeutet und Nu eine Austrittsgruppe ist, 

mit sekundaren Aminen der allgemeinen Forme! 

(11), 

25 in der R wie in den Ansprüchen 1 bis 1 O definiert ist, umsetzt und 

1 O einer anorganischen oder organischen Saure oder Base OberfOhrt. 

15 

16. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprüche 1 bis 11 
zur Herstel!ung eines Arzneimittels zur Bekampfung von nicht-insulinabMngigem 

Diabetes-mellitus {NIDDM). 

17. Verwendung' einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprüche 1 bis 11 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrank-

ungen, von Morphintoleranz, von Erkrankungen dar Haut, insbesondere von thermi-

schen und strahlungsbedingten Sch!!den inclusive Sonnenbrand, von entzOndlichen 

20 Erkrankungen wie insbesondere entzOndlicher Gelenkerkrankungen wie Arthritis, von 

entzOndlichen Lungenerkrankungen, von allergischer Rhinitis, von Asthma, von Er-

krankungen, die mil einer !lberschiel!.enden Gefaf?.erweiterung und dadurch beding-

ter verringerter Gefaf?.durchblutung, wie insbesondere Schock oder Sepsis, einher-

geht, zur Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen oder zu priiventiven oder 

25 akut therapeutischen Beeinflussung der durch G,efaf?.erweiterung und erhohten Blut-

fluss verursachten Symptomatik von Hitzewallungen me·nopausaler, i:istrogendefi-

zienter Frauen sowie horrnonbehandelter Prostatakarzinompatienten. 

;: !f' <il ~~ i 
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V, 
Industria y Conierelo 
SUPERINTEN DEN C IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V CQMERCIO 

RESOLIJCION No. -12  64 0 5 
Per Is 0cm! as denioga una patonte do invencion 

Sad. PCT/06-125963 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO, 
an ejerciclo do sue facultades legales. an especial de as conferidas an el numeral 30 del 

arliculo 30 del Decreto 3523 do 2009, 

C ON SIDE RAN DO: 

S 
PRIMERO: Qua mediante escrito radicado an esta Superintendence el 15 de diciembre 
del 2006 con el No 06-125963-00000-0000, el doctor Juan Pablo Cadena Sarniiento, an 
su calidad do apoderado de Bdstol - Myers Squibb Company, presento Is solicitud do 
patents do invencian Weds HETEROCICLOS DE CINCO MIEMBROS UTILES COMO 
INHIBIDORES DE LA SERNA PROTEASA, correspondiente a Is solicitud internaciorial 
PCT/US 2005/021212 do fecha 14 de junio del 2005. pare quo Se niciara Is fase nacional 
an virtud del Tratado do 000perac16n an Materia de Patontes (PCT) 

SEGUNDO: Cue efectuado el examen do forma an cuanto a los requisites qua debe 
Ilenar Is solicitud y cumplidas las exigencies legales, so ordenO publicar 61 exlracto sin qua 
as hubieran presentado oposiciones per parts th terceros. 

ThRCERO: Cue el articulo 45 de Is DecisiOn 466 de Is Comision do Is Comunidad Andina 
establece quasi ía  aflame nacional cempetenta encontirns quo Ia ThvsnciOn no OS 
patentable a quo no cumpte con aiguno do los requisites establacidos an esta Decision 
pans to concesiOn do to patents, to notidcara at soticitante. Este debars responder a Is 
notificacion dentro del plaza do sosonta dias contados a padir de to fec/ia do Is 
notificaciOn. Este pzO podia sor pnonvilacto per ma sofa v92 per On poilado as trointa 
dias adicionales. (...) Si at solicitante no rospondiem a ía  notif,cacion denim del plaza 
srnThlado, a si a pesar do Is respuesta subsistieran los impedimentos parts Is cancesiOn, is 
of,cina.nacionat competente denegare to patonte 

CUARTO: Quo de conforn,idad con lo dispuesta an el articulo 45 antes mencionado, Ce 
realize el examen cia force y so requirio al solicitante para qua presenters rospuesta a las 
obser,aciones do caracter teonico (Fb. 924 a 987) hrniuladas en reOin coil La 
patentabilidad a cumplimiento de los requisites ostablecidos per Is Decision 496 do Is 
ComisiOn de Is Comunidad Andina, pars la concesian de Is patonte, sin qua frente a dicho 
requerimiento el solicitante as hubiera pronunciado y, an consecuencia, el Dospacho 
procedera a dene9ar Is patents. 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Denegar Is patente do invencion titulada ILHETEROGICLOS DE 
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Industria y Comercie ’ 
5LIPERN7ENDENCPA 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUTRIA V COMERCIC 

RESOLUCION No. 9 2 6 4, 0 
Par/a coal so deniega una patente do nvehciàn 

Rad. PCT/06-125963 

CINCO MIEMBROS JTILES COMO INHIBIDORES DE LA SERINA PROTEASA!, qua 
entro an fase nacional an virtud del Tratado de CooperaciOn an Matoria do Patentee 
(PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de Ia presents resolucion at 
doctor Juan Pablo Cadena Sarn,ionto, an su calidad do apoderado do Bristol - Myers 

Ł Squibb Company, a a quien haga sus veces, entregandole copia do Is misma 
advirtiendole quo contra ella precede el recurso do reposicion, ante el Superintendents  do 
lndustria y Comercio, el cual podrÆ set interpL4esto an el momento do Is notiticacion 0 
dentro de os S dias habiles siguientes a eVa. 

NO1]FIQUESE V CIJMPLASE 
Dada an BogotØ, D.C., alas 

2 .5 WE 2010 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

GUSTAVO VALBUENA QUIIONES 

Doctor 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
CalIe 70 AN 4-41, Piso 4. 
Bogota D.C. 
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